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ES: El presente Diario Oficial se publica en español, danés, alemán, griego, inglés, francés, italiano, neerlandés, portugués,
finés y sueco.
Las correcciones de errores que contiene se refieren a los actos publicados con anterioridad a la ampliación de la
Unión Europea del 1 de mayo de 2004.

CS: Tento Úřední věstník se vydává ve španělštině, dánštině, němčině, řečtině, angličtině, francouzštině, italštině, holan-
dštině, portugalštině, finštině a švédštině.
Tisková oprava zde uvedená se vztahuje na akty uveřejněné před rozšířením Evropské unie dne 1. května 2004.

DA: Denne EU-Tidende offentliggøres på dansk, engelsk, finsk, fransk, græsk, italiensk, nederlandsk, portugisisk, spansk,
svensk og tysk.
Berigtigelserne heri henviser til retsakter, som blev offentliggjort før udvidelsen af Den Europæiske Union den 1. maj
2004.

DE: Dieses Amtsblatt wird in Spanisch, Dänisch, Deutsch, Griechisch, Englisch, Französisch, Italienisch, Niederländisch,
Portugiesisch, Finnisch und Schwedisch veröffentlicht.
Die darin enthaltenen Berichtigungen beziehen sich auf Rechtsakte, die vor der Erweiterung der Europäischen Union
am 1. Mai 2004 veröffentlicht wurden.

ET: Käesolev Euroopa Liidu Teataja ilmub hispaania, taani, saksa, kreeka, inglise, prantsuse, itaalia, hollandi, portugali,
soome ja rootsi keeles.
Selle parandused viitavad aktidele, mis on avaldatud enne Euroopa Liidu laienemist 1. mail 2004.

EL: Η παρούσα Επίσημη Εφημερίδα δημοσιεύεται στην ισπανική, δανική, γερμανική, ελληνική, αγγλική, γαλλική, ιταλική, ολλαν-
δική, πορτογαλική, φινλανδική και σουηδική γλώσσα.
Τα διορθωτικά που περιλαμβάνει αναφέρονται σε πράξεις που δημοσιεύθηκαν πριν από τη διεύρυνση της Ευρωπαϊκής
Ένωσης την 1η Μαΐου 2004.

EN: This Official Journal is published in Spanish, Danish, German, Greek, English, French, Italian, Dutch, Portuguese,
Finnish and Swedish.
The corrigenda contained herein refer to acts published prior to enlargement of the European Union on 1 May
2004.

FR: Le présent Journal officiel est publié dans les langues espagnole, danoise, allemande, grecque, anglaise, française, ita-
lienne, néerlandaise, portugaise, finnoise et suédoise.
Les rectificatifs qu'il contient se rapportent à des actes publiés antérieurement à l'élargissement de l'Union européenne
du 1er mai 2004.

IT: La presente Gazzetta ufficiale è pubblicata nelle lingue spagnola, danese, tedesca, greca, inglese, francese, italiana,
olandese, portoghese, finlandese e svedese.
Le rettifiche che essa contiene si riferiscono ad atti pubblicati anteriormente all'allargamento dell'Unione europea del
1° maggio 2004.

LV: Šis Oficiālais Vēstnesis publicēts spāņu, dāņu, vācu, grieķu, angļu, franču, itāļu, holandiešu, portugāļu, somu un zvie-
dru valodā.
Šeit minētie labojumi attiecas uz tiesību aktiem, kas publicēti pirms Eiropas Savienības paplašināšanās 2004. gada 1.
maijā.

LT: Šis Oficialusis leidinys išleistas ispanų, danų, vokiečių, graikų, anglų, prancūzų, italų, olandų, portugalų, suomių ir
švedų kalbomis.
Čia išspausdintas teisės aktų, paskelbtų iki Europos Sąjungos plėtros gegužės 1 d., klaidų ištaisymas.

HU: Ez a Hivatalos Lap spanyol, dán, német, görög, angol, francia, olasz, holland, portugál, finn és svéd nyelven jelenik
meg.
Az itt megjelent helyesbítések elsősorban a 2004. május 1-jei európai uniós bővítéssel kapcsolatos jogszabályokra
vonatkoznak.

MT: Dan il-Ġurnal Uffiċjali hu ppubblikat fil-ligwa Spanjola, Daniża, Ġermaniża, Griega, Ingliża, Franċiża, Taljana, Olan-
diża, Portugiża, Finlandiża u Svediża.
Il-corrigenda li tinstab hawnhekk tirreferi għal atti ppubblikati qabel it-tkabbir ta’ l-Unjoni Ewropea fl-1 ta' Mejju
2004.
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NL: Dit Publicatieblad wordt uitgegeven in de Spaanse, de Deens, de Duitse, de Griekse, de Engelse, de Franse, de Ita-
liaanse, de Nederlandse, de Portugese, de Finse en de Zweedse taal.
De rectificaties in dit Publicatieblad hebben betrekking op besluiten die vóór de uitbreiding van de Europese Unie op
1 mei 2004 zijn gepubliceerd.

PL: Ten Dziennik Urzędowy jest wydawany w językach: hiszpańskim, duńskim, niemieckim, greckim, angielskim, fran-
cuskim, włoskim, niderlandzkim, portugalskim, fińskim i szwedzkim.
Sprostowania zawierają odniesienia do aktów opublikowanych przed rozszerzeniem Unii Europejskiej dnia 1 maja
2004 r.

PT: O presente Jornal Oficial é publicado nas línguas espanhola, dinamarquesa, alemã, grega, inglesa, francesa, italiana,
neerlandesa, portuguesa, finlandesa e sueca.
As rectificações publicadas neste Jornal Oficial referem-se a actos publicados antes do alargamento da União Europeia
de 1 de Maio de 2004.

SK: Tento úradný vestník vychádza v španielskom, dánskom, nemeckom, gréckom, anglickom, francúzskom, talianskom,
holandskom, portugalskom, fínskom a švédskom jazyku.
Korigendá, ktoré obsahuje, odkazujú na akty uverejnené pred rozšírením Európskej únie 1. mája 2004.

SL: Ta Uradni list je objavljen v španskem, danskem, nemškem, grškem, angleškem, francoskem, italijanskem, nizo-
zemskem, portugalskem, finskem in švedskem jeziku.
Vsebovani popravki se nanašajo na akte objavljene pred širitvijo Evropske unije 1. maja 2004

FI: Tämä virallinen lehti on julkaistu espanjan, tanskan, saksan, kreikan, englannin, ranskan, italian, hollannin, portuga-
lin, suomen ja ruotsin kielellä.
Lehden sisältämät oikaisut liittyvät ennen Euroopan unionin laajentumista 1. toukokuuta 2004 julkaistuihin säädök-
siin.

SV: Denna utgåva av Europeiska unionens officiella tidning publiceras på spanska, danska, tyska, grekiska, engelska,
franska, italienska, nederländska, portugisiska, finska och svenska.
Rättelserna som den innehåller avser rättsakter som publicerades före utvidgningen av Europeiska unionen den 1 maj
2004.
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ΔΙΟΡΘΩΤΙΚΑ

Διορθωτικό στην οδηγία 2004/73/ΕΚ της Επιτροπής, της 29ης Απριλίου 2004, για την προσαρμογή στην τεχνική
πρόοδο, για εικοστή ένατη φορά, της οδηγίας 67/548/EΟΚ του Συμβουλίου περί προσεγγίσεως των νομοθετικών,
κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων που αφορούν στην ταξινόμηση, συσκευασία και επισήμανση των επικινδύνων

ουσιών

(«Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης» L 152 της 30ής Απριλίου 2004)

Η οδηγία 2004/73/ΕΚ αντικαθίσταται από το ακόλουθο κείμενο:

«ΟΔΗΓΊΑ 2004/73/ΕΚ ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΉΣ

της 29ης Απριλίου 2004

για την προσαρμογή στην τεχνική πρόοδο, για εικοστή ένατη φορά, της οδηγίας 67/548/EΟΚ του Συμ-
βουλίου περί προσεγγίσεως των νομοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων που αφορούν στην

ταξινόμηση, συσκευασία και επισήμανση των επικινδύνων ουσιών

(Κείμενο που παρουσιάζει ενδιαφέρον για τον ΕΟΧ)

Η ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΤΩΝ ΕΥΡΩΠΑΪΚΩΝ ΚΟΙΝΟΤΗΤΩΝ,

Έχοντας υπόψη:

τη συνθήκη για την ίδρυση της Ευρωπαϊκής Κοινότητας,

την οδηγία 67/548/EΟΚ του Συμβουλίου, της 27ης Ιουνίου 1967,
περί προσεγγίσεως των νομοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών
διατάξεων που αφορούν στην ταξινόμηση, συσκευασία και επισή-
μανση των επικινδύνων ουσιών (1), και ιδίως το άρθρο 28,

Εκτιμώντας τα ακόλουθα:

(1) Το παράρτημα I της οδηγίας 67/548/EΟΚ περιλαμβάνει
κατάλογο επικινδύνων ουσιών καθώς και λεπτομέρειες για
την ταξινόμηση και την επισήμανση εκάστης εξ αυτών. Ο
κατάλογος αυτός επιβάλλεται να ενημερωθεί ώστε να περιλά-
βει τις κοινοποιηθείσες νέες ουσίες και τις επιπλέον υφιστά-
μενες ουσίες καθώς και για να προσαρμοσθούν οι ήδη υφι-
στάμενες καταχωρίσεις στις τεχνικές προόδους καθορίζοντας
για παράδειγμα οριακές συγκεντρώσεις στο περιβάλλον για
ορισμένες των ουσιών. Αντιστοίχως είναι απαραίτητο να δια-
γραφούν οι καταχωρίσεις ορισμένων ουσιών και να διαχωρι-
στούν ορισμένες από τις καταχωρίσεις επειδή η υφιστάμενη
ταξινόμηση δεν ισχύει πλέον για όλες τις ουσίες που καλύ-
πτουν οι ως άνω καταχωρίσεις. Η επισήμανση ουσιών που
περιέχουν 1,3-βουταδιένιο θα πρέπει να μεταβληθεί ώστε να
απηχεί το γεγονός ότι η ως άνω ουσία θα ταξινομηθεί ως
μεταλλαξιογόνο βάσει της παρούσας οδηγίας.

(2) Το παράρτημα V της οδηγίας 67/548/EΟΚ καθορίζει τις
μεθόδους προσδιορισμού των φυσικοχημικών ιδιοτήτων, της
τοξικότητας και της οικοτοξικότητας των ουσιών και των
παρασκευασμάτων. Κρίνεται σκόπιμο να ελαχιστοποιηθεί ο
αριθμός των πειραματόζωων σύμφωνα με την οδηγία 86/
609/EΟΚ του Συμβουλίου, της 24ης Νοεμβρίου 1986, για
την προσέγγιση των νομοθετικών, κανονιστικών και διοικητι-
κών διατάξεων των κρατών μελών σχετικά με την προστασία

των ζώων που χρησιμοποιούνται για πειραματικούς και
άλλους επιστημονικούς σκοπούς (2). Παράλληλα επιβάλλεται
να αναθεωρηθούν δεόντως οι αναφερόμενες στα κεφάλαια
B.1, B.4, B.5, B.31 και B.35 μέθοδοι ελέγχου της υποχρό-
νιας τοξικότητας από το στόμα. Επιπλέον, θα πρέπει να προ-
στεθεί το κεφάλαιο Β.42 στο παράρτημα V ώστε να καταστεί
δυνατή η χρήση ακριβέστερης μεθόδου ελέγχου της υποχρό-
νιας τοξικότητας από το στόμα. Τέλος θα πρέπει να προστε-
θούν το κεφάλαιο A.21 για τις φυσικοχημικές ιδιότητες, το
κεφάλαιο B.43 για την υποχρόνια τοξικότητα από το στόμα
και τα κεφάλαια Γ.21 έως Γ.24 για την περιβαλλοντική τοξι-
κότητα ώστε να καταστεί δυνατός ο προσδιορισμός ιδιοτή-
των που επί του παρόντος δεν καλύπτονται επαρκώς από τις
μεθόδους του παραρτήματος V.

(3) Τα μέτρα που προβλέπει η παρούσα οδηγία είναι σύμφωνα
με τη γνώμη της Επιτροπής για την προσαρμογή στην
τεχνική πρόοδο των οδηγιών που σχετίζονται με την εξά-
λειψη των τεχνικών φραγμών που παρεμποδίζουν το εμπόριο
επικινδύνων ουσιών και παρασκευασμάτων,

ΕΞΕΔΩΣΕ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ ΟΔΗΓΙΑ:

Άρθρο 1

Η οδηγία 67/548/EΟΚ τροποποιείται ως εξής:

1. Το παράρτημα I τροποποιείται ως εξής:

α) η σημείωση Κ στον πρόλογο αντικαθίσταται από το κείμενο
που αναφέρεται στο παράρτημα 1A·

(1) ΕΕ L 196 της 16.8.1967, σ. 1· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από τον κανονισμό (ΕΚ) αριθ. 807/2003 (ΕΕ L 122 της 16.5.2003,
σ. 36).

(2) ΕΕ L 358 της 18.12.1986, σ. 1· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 2003/65/EΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του
Συμβουλίου (ΕΕ L 230 της 16.9.2003, σ. 32).
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β) οι καταχωρίσεις που αντιστοιχούν στις καταχωρίσεις του
παραρτήματος 1B στην παρούσα οδηγία αντικαθίστανται
από το κείμενο που αναφέρεται στο εν λόγω παράρτημα·

γ) οι καταχωρίσεις του παραρτήματος 1Γ στην παρούσα οδη-
γία ενσωματώνονται σύμφωνα με τον αριθμό των καταχωρί-
σεων που ορίζονται στο παράρτημα Ι της οδηγίας 67/548/
ΕΟΚ·

δ) οι καταχωρίσεις με αριθμό καταλόγου 604-050-00-X,
607-050-00-8, 607-171-00-6 και 613-130-00-3 διαγρά-
φονται·

ε) η καταχώριση με τον αριθμό καταλόγου 048-002-00-0
αντικαθίσταται από τις καταχωρίσεις με αριθμό καταλόγου
048-002-00-0 και 048-011-00-X ως αναφέρονται στο
παράρτημα 1Δ της παρούσας οδηγίας·

στ) η καταχώριση με τον αριθμό καταλόγου 609-006-00-3
αντικαθίσταται από τις καταχωρίσεις με αριθμούς καταλό-
γου 609-006-00-3 και 609-065-00-5 ως αναφέρονται
στο παράρτημα 1Δ της παρούσας οδηγίας·

ζ) η καταχώριση με τον αριθμό καταλόγου 612-039-00-6
αντικαθίσταται από τις καταχωρίσεις με αριθμούς καταλό-
γου 612-039-00-6 και 612-207-00-9 ως αναφέρονται στο
παράρτημα 1Δ.

2. Το παράρτημα V τροποποιείται ως εξής:

α) η δοκιμή που αναφέρεται στο παράρτημα 2A της παρούσας
οδηγίας προστίθεται στο κεφάλαιο A.21·

β) το κεφάλαιο B.1α αντικαθίσταται από το κείμενο που παρα-
τίθεται στο παράρτημα 2B της παρούσας οδηγίας·

γ) το κεφάλαιο B.1β αντικαθίσταται από το κείμενο που παρα-
τίθεται στο παράρτημα 2Γ της παρούσας οδηγίας·

δ) το κεφάλαιο B.4 αντικαθίσταται από το κείμενο που παρα-
τίθεται στο παράρτημα 2Δ της παρούσας οδηγίας·

ε) το κεφάλαιο B.5 αντικαθίσταται από το κείμενο που παρα-
τίθεται στο παράρτημα 2E της παρούσας οδηγίας·

στ) το κεφάλαιο B.31 αντικαθίσταται από το κείμενο που παρα-
τίθεται στο παράρτημα 2ΣΤ της παρούσας οδηγίας·

ζ) το κεφάλαιο B.35 αντικαθίσταται από το κείμενο που παρα-
τίθεται στο παράρτημα 2Ζ της παρούσας οδηγίας·

η) το κείμενο που παρατίθεται στο παράρτημα 2H της
παρούσας οδηγίας προστίθεται ως κεφάλαιο B.42 και B.43·

θ) το κείμενο που παρατίθεται στο παράρτημα 2Θ της
παρούσας οδηγίας προστίθεται ως κεφάλαια Γ.21 έως Γ.24.

Άρθρο 2

1. Τα κράτη μέλη θέτουν σε ισχύ τις νομοθετικές, κανονιστικές
και διοικητικές διατάξεις που είναι απαραίτητες για να συμμορφω-
θούν προς την παρούσα οδηγία το αργότερο έως τις 31 Οκτωβρίου
2005. Εν συνεχεία κοινοποιούν πάραυτα στην Επιτροπή το κείμενο
των εν λόγω διατάξεων καθώς και συσχετιστικό πίνακα μεταξύ των
εν λόγω διατάξεων και των αντιστοίχων διατάξεων της οδηγίας. Τα
κράτη μέλη μεριμνούν ώστε οι αντιστοίχως θεσπιζόμενες διατάξεις
να περιέχουν ή να συνοδεύονται κατά την επίσημη δημοσίευσή τους
από παραπομπή στην παρούσα οδηγία. Τα κράτη μέλη καθορίζουν
τη μορφή της ως άνω αναφοράς.

2. Τα κράτη μέλη κοινοποιούν στην Επιτροπή τις κύριες διατάξεις
της εθνικής νομοθεσίας που εγκρίνουν στον τομέα που καλύπτει η
παρούσα οδηγία.

Άρθρο 3

Η παρούσα οδηγία αρχίζει να ισχύει την εικοστή ημέρα από τη
δημοσίευσή της στην Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης.

Άρθρο 4

Η παρούσα οδηγία απευθύνεται στα κράτη μέλη.

Βρυξέλλες, 29 Απριλίου 2004.

Για την Επιτροπή

Margot WALLSTRÖM

Μέλος της Επιτροπής

L 216/4 EL Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαїκής Ένωσης 16.6.2004



ΠAPAPTHMA 1A

«Σημείωση Κ:

Η ταξινόμηση ως καρκινογόνος ή μεταλλαξιγόνος μιας ουσίας δεν ισχύει αν μπορεί να αποδειχθεί ότι η ουσία περιέχει λιγότερο
από 0,1 % w/w 1,3-βουταδιενίου (Einecs No 203-450-8). Αν η ουσία δεν ταξινομείται ως καρκινογόνος ή μεταλλαξιγόνος,
ισχύουν τουλάχιστον οι φράσεις S (2-)9-16. Η σημείωση αυτή ισχύει μόνο για ορισμένα πολύπλοκα παράγωγα πετρελαίου στο
παράρτημα I.»
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1B

Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

«006-005-00-4 thiram δις (διμεθυλο-θειοκαρβα-
μοϋλ)-δισουλφίδιο

205-286-2 137-26-8 Xn; R20/22-48/22
Xi; R36/38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-36/38-43-48/
22-50/53
S: (2-)26-36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-36/38-43-48/
22-50/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R36/38-43-48/
22-50/53
10 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R43-48/22-50/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R43-50/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51/53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52/53

006-006-01-7 υδροκυάνιο …% B 200-821-6 74-90-8 T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)7/9-16-36/37-
38-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-51-53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23/24/25-51-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R23/24/25-52-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-52-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22

006-012-00-2 ziram δις(Ν,Ν-διμεθυλοδιθειοκαρ-
βαμιδικός) ψευδάργυρος

205-288-3 137-30-4 T+; R26
Xn; R22-48/22
Xi; R37-41
R43
N; R50-53

T+; N
R: 22-26-37-41-43-48/
22-50/53
S: (1/2-)22-26-28-36/37/
39-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R22-26-37-41-43-48/
22-50-53
20 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26-37-41-43-
48/22-50-53
10 % ≤ C < 20 %: T+, N; R26-41-43-48/
22-50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R26-36-43-50-53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23-36-43-50-53
1 % ≤ C < 5 %: T, N; R23-43-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R20-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

006-021-00-1 linuron (ISO) 3-(3,4-διχλωροφαι-
νυλο)-1-μεθοξυ-1-μεθυλουρί

E 206-356-5 330-55-2 Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62
Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22-48/22
N; R50-53

T; N
R: 61-22-40-48/22-62-
50/53
S: 53-45-60-61

006-044-00-7 isoproturon 3-(4-ισοπροπυλοφαι-
νυλο)-1,1-διμεθυλουρία

251-835-4 34123-59-6 Carc. Cat. 3; R40
N; R50-53

Xn; N
R: 40-50/53
S: (2-)36/37-60-61

C ≥ 2,5 %: Xn, N; R40-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn, N; R40-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53
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006-072-00-X N,N-διπροπυλοθειοκαρβαμιδικό
S-βενζύλιο

401-730-6 52888-80-9 Xn; R22
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-43-51/53
S: (2-)24-37-61

006-089-00-2 διοξείδιο του χλωρίου 233-162-8 10049-04-4 O; R8
R6
T+; R26
C; R34
N; R50

O; T+; N
R: 6-8-26-34-50
S: (1/2-)23-26-28-36/37/
39-38-45-61

C ≥ 5 %: T+; N; R26-34-50
1 % ≤ C < 5 %: T+; N; R26-36/37/38-50
0,5 % ≤ C < 1 %: T; N; R23-36/37/38-50
0,2 % ≤ C < 0,5 %: T; N; R23-50
0,02 % ≤ C < 0,2 %: Xn; N; R20-50

006-089-01-X διοξείδιο του χλωρίου . . . % B 233-162-8 10049-04-4 T; R25
C; R34
N; R50

T; N
R: 25-34-50
S: (1/2-)23-26-28-36/37/
39-45-61

C ≥ 25 %: T; N; R25-34-50
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R22-34-50
3 % ≤ C < 10%: Xn; N; R22-36/37/38-50
0,3 % ≤ C < 3 %: Xi; R36

007-001-00-5 αμμωνία, άνυδρος 231-635-3 7664-41-7 R10
T; R23
C; R34
N; R50

T; N
R: 10-23-34-50
S: (1/2-)9-16-26-36/37/
39-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R23-34-50
5 % ≤ C < 25 %: T; R23-34
0,5 % ≤ C < 5 %: Xn; R20-36/37/38

007-008-00-3 υδραζίνη E 206-114-9 302-01-2 R10
Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
C; R34
R43
N; R50-53

T; N
R: 45-10-23/24/25-34-
43-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-34-43-50/
53
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-20/21/22-
34-43-51/53
3 % ≤ C < 10 %: T, N; R45-20/21/22-36/
38-43-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R45-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45

007-010-00-4 νιτρώδες νάτριο 231-555-9 7632-00-0 O; R8
T; R25
N; R50

O; T; N
R: 8-25-50
S: (1/2-)45-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50
5 % ≤ C < 25 %: T; R25
1 % ≤ C < 5 %: Xn; R22

007-011-00-X νιτρώδες κάλιο 231-832-4 7758-09-0 O; R8
T; R25
N; R50

O; T; N
R: 8-25-50
S: (1/2-)45-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50
5 % ≤ C < 25 %: T; R25
1 % ≤ C < 5 %: Xn; R22

007-013-00-0 1,2-διμεθυλυδραζίνη E — 540-73-8 Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-51/53
3 % ≤ C < 25 %: T; R45-20/21/22-52/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T; R45-52/53
0,01 % ≤ C < 2,5 %: T; R45
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007-017-00-2 νιτρώδης ισοβουτυλεστέρας E 208-819-7 542-56-3 F; R11
Xn; R20/22
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68

F; T
R: 11-20/22-45-68
S: 53-45

007-027-00-7 1,6-δις(3,3-δις((1-μεθυλoπεντυλι-
δενιμινo)πρoπυλ)oυρεϊδo)εξάνιo

420-190-2 — Xn; R21/22-48/21
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-48/21-
50/53
S: (1/2-)7-26-36/37/39-
45-60-61

008-003-00-9 διάλυμα υπεροξειδίου του υδρο-
γόνου … %

B 231-765-0 7722-84-1 R5
O; R8
C; R35
Xn; R20/22

O; C
R: 5-8-20/22-35
S: (1/2-)17-26-28-36/37/
39-45

C ≥ 70 %: C; R20/22-35
50 % ≤ C < 70 %: C; R20/22-34
35 % ≤ C < 50 %: Xn; R22-37/38-41
8 % ≤ C < 35 %: Xn; R22-41
5 % ≤ C < 8 %: Xi; R36
Footnote:
C ≥ 70 %: R5, O;R8
50 % ≤ C < 70 %: O; R8

009-015-00-7 διφθοριούχο σουλφουρύλιο 220-281-5 2699-79-8 T; R23
Xn; R48/20
N; R50

T; N
R: 23-48/20-50
S: (1/2-)45-63-60-61

015-002-00-7 ερυθρός φωσφόρος 231-768-7 7723-14-0 F; R11
R16
R52-53

F
R: 11-16-52/53
S: (2-)7-43-61

015-014-00-2 φωσφορικός τριβουτυλεστέρας 204-800-2 126-73-8 Carc.Cat.3; R40
Xn; R22
Xi; R38

Xn
R: 22-38-40
S: (2-)36/37-46

015-015-00-8 φωσφορικός τρικρεσυλεστέρας
o-o-o, o-o-m, o-o-p, o-m-m,
o-m-p, o-p-p

C 201-103-5 78-30-8 T; R39/23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 39/23/24/25-51/53
S: (1/2-)20/21-28-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R39/23/24/25-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T; R39/23/24/25-52/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R39/23/24/25
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R68/20/21/22
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015-016-00-3 φωσφορικός τρικρεσυλεστέρας
m-m-m, m-m-p, m-p-p, p-p-p

C 201-105-6 78-32-0 Xn; R21/22
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-51/53
S: (2-)28-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-51/53
5 % ≤ C < 25 %: Xn; R21/22-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

015-020-00-5 mevinphos (ISO) φωσφορικός 2-
μεθοξυκαρβονυλο-1-μεθυλοβι-
νυλο-διμεθυλεστέρας

232-095-1 7786-34-7 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)23-28-36/37-45-
60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,0025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤ C < 0,00025 %: R52-53

015-021-00-0 trichlorfon (ISO) φωσφορώδης
2,2,2-τριχλωρο-1-υδροξυαιθυλο-
διμεθυλεστέρας

200-149-3 52-68-6 Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-43-50-53
1 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R43-50-53
0,025 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-027-00-3 sulfotep (ISO) διθειοπυροφωσφο-
ρικός O,O,O,O-τετρααιθυλε-
στέρας

222-995-2 3689-24-5 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)23-28-36/37-45-
60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-032-00-0 prothoate (ISO) διθειοφωσφο-
ρικός O,O-διαιθυλ-ισοπροπυλο-
καρβαμοϋλομεθυλεστέρας

218-893-2 2275-18-5 T+; R27/28
R52-53

T+
R: 27/28-52/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

015-033-00-6 phorate (ISO) διθειοφωσφορικός
O,O-διαιθυλ-αιθυλοθειομεθυλε-
στέρας

206-052-2 298-02-2 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53
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015-034-00-1 parathion (ISO) θειοφωσφορικός
O,O-διαιθυλ-O-4-νιτροφαινυλε-
στέρας

200-271-7 56-38-2 T+; R26/28
T; 24-48/25
N; R50-53

T+; N
R: 24-26/28-48/25-50/
53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-26/28-48/25-50-53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-26/28-48/
25-50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R21-26/28-48/
22-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-23/25-48/22-
50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R23/25-48/22-50-
53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R20/22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-035-00-7 parathion - methyl (ISO) θειοφω-
σφορικός O,O-διμεθυλ-O-4-νιτρο-
φαινυλεστέρας

206-050-1 298-00-0 R5
R10
T+; R26/28
T; R24
Xn; R48/22
N; R50-53

T+; N
R: 5-10-24-26/28-48/
22-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-26/28-48/22-50-53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-26/28-48/
22-50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R21-26/28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-23/25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R23/25-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R20/22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-041-00-X malathion (ISO) διθειοφωσφο-
ρικός 1,2-δις(αιθοξυκαρβονυλ)
αιθυλ-O,O-διμεθυλεστέρας

204-497-7 121-75-5 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-042-00-5 chlorthion (ονομασία που δεν έχει
υιοθετηθεί από την ISO) θειοφω-
σφορικός Ο,Ο-διμεθυλο-Ο-(3-
χλωρο-4-νιτρο)φαινυλ-εστέρας

207-902-5 500-28-7 Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)13-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-047-00-2 ethion (ISO) S,S′-μεθυλενοδις(δι-
θειοφωσφορικός) O,O,O′,O′-
τετρααιθυλεστέρας

209-242-3 563-12-2 T; R25
Xn; R21
N; R50-53

T; N
R: 21-25-50/53
S: (1/2-)25-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R21-25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,0025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤ C < 0,00025 %: R52-53
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015-052-00-X fenchlorphos (ISO) θειοφωσφο-
ρικός O,O-διμεθυλ-O-2,4,5-τρι-
χλωροφαινυλεστέρας

206-082-6 299-84-3 Xn; R21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-50/53
S: (2-)25-36/37-60-61

015-055-00-6 naled (ISO) φωσφορικός 1,2-
διβρωμο-2,2-διχλωροαιθυλο-διμε-
θυλεστέρας

206-098-3 300-76-5 Xn; R21/22
Xi; R36/38
N; R50

Xn; N
R: 21/22-36/38-50
S: (2-)36/37-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-36/38-50
20 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/38-50
0,025 % ≤ C < 20 %: N; R50

015-063-00-X dioxathion (ISO) δι(διθειοφωσφο-
ρικό) O,O,O′,O′-τετρααιθυλ-1,4-
διοξανο-2,3-διύλιο

201-107-7 78-34-2 T+; R26/28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-26/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-26/28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-26/28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-23/25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R23/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-065-00-0 διθειοφωσφορικός Ο,Ο-διμεθυλο-
S-(2-αιθυλοσουλφινυλο)-αιθυλ-
εστέρας

— 2703-37-9 T+; R26/27/28
N; R51-53

T+; N
R: 26/27/28-51/53
S: (1/2-)13-28-45-61

015-076-00-0 potasan
θειοφωσφορικός Ο,Ο-διαιθυλο-Ο-
(4-μεθυλο-κουμαριν-7-υλ)-εστέρας

— 299-45-6 T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)13-28-45-60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R26/27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R23/24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/21/22-50-
53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-078-00-1 demeton-S-methylsulfon θειοφω-
σφορικός S-2-αιθυλοσουλφονυ-
λαιθυλο-διμεθυλεστέρας

241-109-5 17040-19-6 T; R25
Xn; R21
N; R51-53

T; N
R: 21-25-51/53
S: (1/2-)22-28-36/37-45-
61

015-083-00-9 bensulide (ISO) διθειοφωσφορικός
O,O-διισοπροπυλο-2-φαινυλο-
σουλφονυλαμινοαιθυλεστέρας

212-010-4 741-58-2 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24-36-60-61
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015-084-00-4 chlorpyrifos (ISO) θειοφωσφο-
ρικός O,O-διαιθυλ-O-3,5,6-τρι-
χλωρο-2-πυριδυλεστέρας

220-864-4 2921-88-2 T; R25
N; R50-53

T; N
R: 25-50/53
S: (1/2-)45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,0025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤ C < 0,00025 %: R52-53

015-095-00-4 methamidophos (ISO) θειοφω-
σφοραμιδικό Ο,S-διμεθύλιο

233-606-0 10265-92-6 T+; R26/28
T; R24
N; R50

T+; N
R: 24-26/28-50
S: (1/2-)28-36/37-45-61

015-096-00-X oxydisulfoton διθειοφωσφορικός
Ο,Ο-διαιθυλο-S-(2-αιθυλοσουλφι-
νυλο)-αιθυλεστέρας

219-679-1 2497-07-6 T+; R28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R25-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

015-097-00-5 phenthoate (ISO) 2-(διμεθοξυφω-
σφινοθειοϋλοθειο)-2-φαινυλοξικός
αιθυλεστέρας

219-997-0 2597-03-7 Xn; R21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-100-00-X phoxim (ISO) α-(διαιθοξυφωσφι-
νοθειοϋλιμινο)φαινυλακετονιτρίλιο

238-887-3 14816-18-3 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)36-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,025 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-101-00-5 phosmet (ISO) διθειοφωσφορικός
O,O-διμεθυλ-φθαλιμιδομεθυλε-
στέρας

211-987-4 732-11-6 Xn; R21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-105-00-7 φωσφορώδης τριφαινυλεστέρας 202-908-4 101-02-0 Xi; R36/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/38-50/53
S: (2-)28-60-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/38-50/53
5 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

015-107-00-8 ethoprophos (ISO) διθειοφωσφο-
ρικός αιθυλ-S,S-διπροπυλεστέρας

236-152-1 13194-48-4 T+; R26/27
T; R25
R43
N; R50-53

T+; N
R: 25-26/27-43-50/53
S: (1/2-)27/28-36/37/39-
45-60-61

015-108-00-3 bromophos (ISO) θειοφωσφο-
ρικός O-4-βρωμο-2,5-διχλωροφαι-
νυλ-O,O-διμεθυλεστέρας

218-277-3 2104-96-3 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)36-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53
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015-109-00-9 crotoxyphos (ISO) 3-(διμεθοξυ-
φωσφινυλοξυ)ισοκροτωνικός
1-φαινυλαιθυλεστέρας

231-720-5 7700-17-6 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

015-110-00-4 cyanofenfos (ISO) φαινυλοθειο-
φωσφορώδης O-4-κυανοφαινυλ-
O-αιθυλεστέρας

— 13067-93-1 T; R25-39/25
Xn; R21
Xi; R36
N; R51-53

T; N
R: 21-25-36-39/25-51/
53
S: (1/2-)36/37-45-61

015-114-00-6 chlormephos (ISO) διθειοφωσφο-
ρικός S-χλωρομεθυλ-O,O-διαιθυ-
λεστέρας

246-538-1 24934-91-6 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

015-115-00-1 chlorthiophos (ISO) 244-663-6 21923-23-9 T+; R28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

015-122-00-X etrimfos θειοφωσφορικός O-6-
αιθοξυ-2-αιθυλοπυριμιδιν-4-υλ-
O,O-διμεθυλεστέρας

253-855-9 38260-54-7 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
2,5 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

015-123-00-5 fenamiphos (ISO) N-ισοπροπυλο-
φωσφοραμιδικός αιθυλο-4-μεθυ-
λοθειο- mολουολεστέρας

244-848-1 22224-92-6 T+; R28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-28-50/53
S: (1/2-)23-28-36/37-45-
60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R25-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-126-00-1 heptenophos (ISO) φωσφορικός
7-χλωροδικυκλο(3.2.0)επτα-2,6-
διεν-6-υλο-διμεθυλεστέρας

245-737-0 23560-59-0 T; R25
N; R50-53

T; N
R: 25-50/53
S: (1/2-)23-28-37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53
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015-127-00-7 iprobenfos θειοφωσφορικός S-
βενζυλο-διισοπροπυλεστέρας

247-449-0 26087-47-8 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)61

015-128-00-2 IPSP διθειοφωσφορικός S-αιθυλο-
σουλφινυλομεθυλ-O,O-διισοπρο-
πυλεστέρας

— 5827-05-4 T+; R27
T; R25
N; R50-53

T+; N
R: 25-27-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R25-27-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R22-27-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R22-24-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R24-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R21-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-129-00-8 isofenphos (ISO) N-ισοπροπυλο-
θειοφωσφοραμιδικός O-αιθυλ-O-
2-ισοπροποξυκαρβονυλοφαινυλε-
στέρας

246-814-1 25311-71-1 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-131-00-9 isoxathion (ISO) θειοφωσφορικός
O,O-διαιθυλ-O-5-φαινυλισοξα-
ζολ-3-υλεστέρας

242-624-8 18854-01-8 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

015-132-00-4 methylcarbophenothione διθειο-
φωσφορικός S-(χλωροφαινυλοθειο-
μεθυλ)-O,O-διμεθυλεστέρας

— 953-17-3 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-133-00-X piperophos (ISO) διθειοφωσφο-
ρικός S-2-μεθυλοπιπεριδινοκαρβο-
νυλομεθυλο-O,O-διπροπυλεστέρας

— 24151-93-7 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
2,5 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

015-134-00-5 pirimiphos-methyl (ISO) θειοφω-
σφορικός O-(2-διαιθυλαμινο-6-
μεθυλοπυριμιδιν-4-υλ)-O,O-διμε-
θυλεστέρας

249-528-5 29232-93-7 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

015-135-00-0 profenofos θειοφωσφορικός O-(4-
βρωμο-2-χλωροφαινυλ)-O-αιθυλο-
S-προπυλεστέρας

255-255-2 41198-08-7 Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53
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015-136-00-6 propetamphos (ISO)
(((αιθυλαμινο)μεθοξυφωσφινο-
θειουλ)οξυ)κροτονικός εστέρας;
ισοπροπυλ 3-((αιθυλαμινο)μεθοξυ-
φωσφινοθειουλ)οξύ) ισοκροτονικός
εστέρας

250-517-2 31218-83-4 T; R25
N; R50-53

T; N
R: 25-50/53
S: (1/2-)37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-138-00-7 quinalphos (ISO) θειοφωσφορικός
O,O-διαιθυλ-O-κινοξαλιν-2-υλε-
στέρας

237-031-6 13593-03-8 T; R25
Xn; R21
N; R50-53

T; N
R: 21-25-50/53
S: (1/2-)22-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R21-25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-139-00-2 terbufos (ISO)
θειοφωσφορικός S-τριτ.-βουτυλο-
θειομεθυλ-O,O-διαιθυλεστέρας

235-963-8 13071-79-9 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-154-00-4 ethephon
2-χλωροαιθυλοφωσφονικό οξύ

240-718-3 16672-87-0 Xn; R20/21
C; R34
R52-53

C
R: 20/21-34-52/53
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61

C ≥ 25 %: C; R20/21-34-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

015-179-00-0 Πρoϊόν συμπυκνώσεως UVCB τoυ:
χλωριoύχoυ τετράκις-υδρoξυμεθυ-
λoφωσφoνίoυ, oυρίας και απε-
σταγμένης υδρoγoνωμένης C16-
18 στεατο-αλκυλαμίνης

422-720-8 166242-53-1 Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22-48/22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 22-34-40-43-48/22-
50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

016-001-00-4 σουλφίδιο του υδρογόνου 231-977-3 7783-06-4 F+; R12
T+; R26
N; R50

F+; T+; N
R: 12-26-50
S: (1/2-)9-16-36-38-45-
61

016-008-00-2 πολυθειούχο αμμώνιο 232-989-1 9080-17-5 R31
C; R34
N; R50

C; N
R: 31-34-50
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N ; R31-34-50
5 % ≤ C < 25 %: C; R31-34
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R31-36/38

016-012-00-4 μονοχλωριούχο θείο 233-036-2 10025-67-9 R14
T; R25
Xn; R20
R29
C; R35
N; R50

T; C; N
R: 14-20-25-29-35-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: T, C, N; R20-25-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R22-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R22-34
3 % ≤ C < 5 %: Xn; R22-36/37/38
1 % ≤ C < 3 %: Xi; R36/37/38
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016-013-00-X διχλωρίδιο του θείου διχλωριούχο
θείο

234-129-0 10545-99-0 R14
C; R34
Xi; R37
N; R50

C; N
R: 14-34-37-50
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N ; R34-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

016-014-00-5 τετραχλωριούχο θείο — 13451-08-6 R14
C; R34
N; R50

C; N
R: 14-34-50
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-50
10 ≤ C < 25 %: C; R34
5 ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

016-021-00-3 μεθανοθειόλη μεθυλομερκαπτάνη 200-822-1 74-93-1 F+; R12
T; R23
N; R50-53

F+; T; N
R: 12-23-50/53
S: (2-)16-25-60-61

016-023-00-4 θειικός διμεθυλεστέρας E 201-058-1 77-78-1 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
T+; R26
T; R25
C; R34
R43

T+
R: 45-25-26-34-43-68
S: 53-45

C ≥ 25 %: T+; R45-R25-R26-R34-R43-
R68
10 % ≤ C < 25 %: T+; R45-R22-R26-R34-
R43-R68
7 % ≤ C < 10 %: T+; R45-R22-R26-R36/
37/38-R43-R68
5 % ≤ C < 7 %: T; R45-R22-R23-R36/37/
38-R43-R68
3 % ≤ C < 5 %: T; R45-R22-R23-R43-
R68
1 % ≤ C < 3 %: T; R45-R23-R43-R68
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-R20-R68
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45-R68

016-059-00-0 N,N,N′,N′-διυδρoχλωριoύχo
δις(2-διμεθυλαμινoαιθυλo)δισoυλ-
φίδιo

405-300-9 17339-60-5 Xn; R22
Xi; R36
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-36-43-50/53
S: (2-)26-36/37-60-61

017-003-00-8 χλωρικό βάριο 236-760-7 13477-00-4 O; R9
Xn; R20/22
N; R51-53

O; Xn; N
R: 9-20/22-51/53
S: (2-)13-27-61

017-004-00-3 χλωρικό κάλιο 223-289-7 3811-04-9 O; R9
Xn; R20/22
N; R51-53

O; Xn; N
R: 9-20/22-51/53
S: (2-)13-16-27-61

017-005-00-9 χλωρικό νάτριο 231-887-4 7775-09-9 O; R9
Xn; R22
N; R51-53

O; Xn; N
R: 9-22-51/53
S: (2-)13-17-46-61

017-011-00-1 υποχλωριώδες νάτριο, διάλυμα …

% ενεργό χλώριο
B 231-668-3 7681-52-9 C; R34

R31
N; R50

C; N
R: 31-34-50
S: (1/2-)28-45-50-61

C ≥ 25 %: C, N; R31-34-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R31-34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R31-36/38
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

017-012-00-7 υποχλωριώδες ασβέστιο 231-908-7 7778-54-3 O; R8
Xn; R22
R31
C; R34
N; R50

O; C; N
R: 8-22-31-34-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
3 % ≤ C < 10 %: Xi; R37/38-41
0,5 % ≤ C < 3 %: Xi; R36

024-001-00-0 τριοξείδιο του χρώμιου (VI) E 215-607-8 1333-82-0 O; R9
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 3; R62
T+; R26
T; R24/25-48/23
C; R35
R42/43
N; R50-53

O; T+; N
R: 45-46-9-24/25-26-
35-42/43-48/23-62-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R24/25-26-35-42/43-
45-46-48/23-50/53-62
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21/22-26-35-
42/43-45-46-48/23-51/53-62
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R21/22-26-34-
42/43-45-46-48/20-51/53-62
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R21/22-23-34-42/
43-45-46-48/20-51/53-62
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R21/22-23-36/37/
38-42/43-45-46-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R23-36/37/38-42/
43-45-46-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23-36/37/38-42/43-
45-46-48/20-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R20-45-46-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R20-45-46

024-002-00-6 διχρωμικό κάλιο E 231-906-6 7778-50-9 O; R8
Carc. Cat. 2: R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; 50-53

T+; N; O
R: 45-46-60-61-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

024-003-00-1 διχρωμικό αμμώνιο E 232-143-1 7789-09-5 E; R2
O; R8
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; R50-53

E; T+; N
R: 45-46-60-61-2-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-50/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-50/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3

024-004-00-7 διχρωμικό νάτριο, άνυδρο E 234-190-3 10588-01-9 O; R8
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; 50-53

T+; N; O
R: 45-46-60-61-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T ; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

024-004-01-4 διχρωμικό νάτριο, διένυδρο E 234-190-3 7789-12-0 O; R8
Carc. Cat.2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; R50-53

T+; N; O
R: 45-46-60-61-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3

024-011-00-5 δις(1-(3,5-δινιτρο-2-οξειδοφαινυ-
λαζω)-3-(Ν-φαινυλοκαρβαμοϋλο)-
2-ναφθολατο)χρωμικό(1-) αμμώνιο

400-110-2 — F; R11
N; R50-53

F; N
R: 11-50/53
S: (2-)33-60-61

024-018-00-3 Χρωµικό νάτριο E 231-889-5 7775-11-3 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat.2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

027-004-00-5 διχλωρίδιο του κοβάλτιου E 231-589-4 7646-79-9 Carc. Cat. 2; R49
Xn; R22
R42/43
N; R50-53

T; N
R: 49-22-42/43-50/53
S: (2-)22-53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R49-22-42/43-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R49-22-42/43-
51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R49-42/43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R49-52/53
0,01 % ≤ C < 0,25 %: T; R49

1

027-005-00-0 θειικό κοβάλτιο E 233-334-2 10124-43-3 Carc. Cat. 2; R49
Xn; R22
R42/43
N; R50-53

T; N
R: 49-22-42/43-50/53
S: (2-)22-53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R49-22-42/43-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R49-42/43-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R49-42/43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R49-52/53
0,01 % ≤ C < 0,25 %: T; R49

1

029-002-00-X οξείδιο του χαλκού (I) 215-270-7 1317-39-1 Xn; R22
N; 50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-60-61

030-001-00-1 ψευδάργυρος σκόνη (πυροφόρος) 231-175-3 7440-66-6 F; R15-17
N; R50-53

F; N
R: 15-17-50/53
S: (2-)43-46-60-61

030-002-00-7 ψευδάργυρος σκόνη (σταθερο-
ποιημένος)

231-175-3 7440-66-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

030-003-00-2 χλωρίδιο του ψευδαργύρου 231-592-0 7646-85-7 Xn; R22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 22-34-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R36/37/38-51/53
2.5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0.25 % ≤ C < 2.5 %: R52/53

030-006-00-9 θεικός ψευδάργυρος (ένυδρος)
(μονο-, εξα-, επτά ένυδρος) [1]
θειϊκός ψευδάργυρος (άνυδρος)
[2]

231-793-3 [1]
231-793-3 [2]

7446-19-7 [1]
7733-02-0 [2]

Xn; R22
R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)22-26-39-46-60-
61

033-001-00-X αρσενικό 231-148-6 7440-38-2 T; R23/25
N; R50-53

T; N
R: 23/25-50/53
S: (1/2-)20/21-28-45-60-
61

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

033-002-00-5 ενώσεις αρσενικού, εκτός από
αυτές που ρητώς κατονομάζονται
σ' άλλο σημείο στο παρόν παράρ-
τημα

A — — T; R23/25
N; R50-53

T; N
R: 23/25-50/53
S: (1/2-)20/21-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/25-52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/25
0,1 % ≤ C < 0,2 %: Xn; R20/22

1

042-002-00-4 τετράκις(διμεθυλδιτετραδεκυλαμ-
μώνιo) εξα-μ-oξoτετρα-μ-3-oξόδι-
μ-5-oξoδεκατεσσερoξooκταμoλυ-
βδικό(4-)

404-760-8 117342-25-3 T; R23
Xi; R41
R53

T
R: 23-41-53
S: (1/2-)26-37/39-45-61

048-001-00-5 ενώσεις καδμίου εκτός του θειοσε-
ληνιούχου καδμίου (xCdS.yCdSe),
των μιγμάτων θειούχου καδμίου
με θειούχο ψευδάργυρο
(xCdS.yZnS), των μιγμάτων θειού-
χου καδμίου με θειούχο υδράρ-
γυρο (xCdS.yHgS), και των ενώ-
σεων που κατονομάζονται σ' άλλο
σημείο στο παρόν παράρτημα

A — — Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22

1

048-003-00-6 μυρμηκικό κάδμιο 224-729-0 4464-23-7 T; R23/25
R33
Xn; R68
N; R50-53

T; N
R: 23/25-33-68-50/53
S: (1/2-)22-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-33-50/53-68
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-33-51/
53-68
2,5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-33-51/
53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-
68
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/22-33-52/
53

048-004-00-1 κυανίδιο του κάδμιου 208-829-1 542-83-6 T+; R26/27/28
R32
R33
Xn; R68
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-32-33-68-
50/53
S: (1/2-)7-28-29-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-32-33-50/
53-68
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-32-
33-51/53-68
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23/24/25-32-33-
51/53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24/25-32-33-52/
53-68
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-33-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22-33
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
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Ουσίєς
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Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

048-005-00-7 εξαφθοροπυριτικό(2-)κάδμιο 241-084-0 17010-21-8 T; R23/25
R33
Xn; R68
N; R50-53

T; N
R: 23/25-33-68-50/53
S: (1/2-)22-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-33-50/53-68
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-33-51/
53-68
2,5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-33-51/
53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-
68
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/22-33

048-006-00-2 φθοριούχο κάδμιο E 232-222-0 7790-79-6 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23/25
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %:: T+, N; R45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
25-26-48/23/25-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-48/23/25-51/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20/22-
48/20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

048-007-00-8 ιωδίδιο του κάδμιου 232-223-6 7790-80-9 T; R23/25
R33
Xn; R68
N; R50-53

T; N
R: 23/25-33-68-50/53
S: (1/2-)22-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-33-50/53-68
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-33-51/
53-68
2,5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-33-51/
53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-
68
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/22-33

L
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σματα

048-008-00-3 χλωριούχο κάδμιο E 233-296-7 10108-64-2 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23/25
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
25-26-48/23/25-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-48/23/25-51/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20/22-
48/20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

048-009-00-9 Θειϊκό κάδμιο E 233-331-6 10124-36-4 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T; R48/23/25
T+; R26
T; R25
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
25-26-48/23/25-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-48/23/25-51/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20/22-
48/20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

048-010-00-4 σουλφίδιο του καδμίου θειούχο
κάδμιο

E 215-147-8 1306-23-6 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62-63
T; R48/23/25
Xn; R22
R53

T; N
R: 45-22-48/23/25-62-
63-68-53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T; R45-22-48/23/25-62-63-68-
53
10 % ≤ C < 25 %: T; R45-22-48/23/25-
62-63-68
5 % ≤ C < 10 %: T; R45-48/20/22-62-63-
68
1 % ≤ C < 5 %: T; R45-48/20/22-68
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-48/20/22

1
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

050-001-00-5 τετραχλωρίδιο του κασσιτέρου 231-588-9 7646-78-8 C; R34
R52-53

C
R: 34-52/53
S: (1/2-)7/8-26-45-61

C ≥ 25 %: C; R34-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

050-005-00-7 ενώσεις τριμεθυλοκασσιτέρου
εκτός από αυτές που ρητώς κατο-
νομάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-51/
53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/24/25
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22

1

050-006-00-2 ενώσεις τριαιθυλοκασσιτέρου
εκτός από αυτές που ρητώς κατο-
νομάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-51/
53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/24/25
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22

1

050-007-00-8 ενώσεις τριπροπυλοκασσιτέρου
εκτός από αυτές που ρητώς κατο-
νομάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T; R23/24/25
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/24/25-51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: Xn; R20/21/22-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22

1

050-008-00-3 ενώσεις τριβουτυλοκασσιτέρου
εκτός από αυτές που ρητώς κατο-
νομάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T; R25-48/23/25
Xn; R21
Xi; R36/3
N; R50-538

T; N
R: 21-25-36/38-48/23/
25-50/53
S: (1/2-)35-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: T, N; R21-25-36/38-48/23/25-
50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R21-25-36/38-
48/23/25-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R21-25-36/38-48/23/
25-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R22-48/20/22-52/
53

1

050-009-00-9 φθοροτριπεντυλοκασσιτεράνιο [1]
εξαπεντυλοδικασσιτεροξάνιο [2]

243-546-7 [1]
247-143-7 [2]

20153-49-5 [1]
25637-27-8
[2]

Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

1

050-010-00-4 φθοροτριεξυλοκασσιτεράνιο 243-547-2 20153-50-8 Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

1
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

050-011-00-X ενώσεις τριφαινυλοκασσιτέρου
εκτός από αυτές που ρητώς κατο-
νομάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T; R23/24/25
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/24/25-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-52/53

1

050-012-00-5 τετρακυκλοεξυλοκασσιτεράνιο [1]
χλωροτρικυκλοεξυλοκασσιτεράνιο
[2]
βουτυλοτρικυκλοεξυλοκασσιτερά-
νιο [3]

A 215-910-5 [1]
221-437-5 [2]
230-358-5 [3]

1449-55-4 [1]
3091-32-5 [2]
7067-44-9 [3]

Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

1

050-013-00-0 ενώσεις τριοκτυλοκασσιτέρου,
εκτός εκείνων που κατονομάζονται
σε άλλο σημείο αυτού του παραρ-
τήματος

A — — Xi; R36/37/38
R53

Xi
R: 36/37/38-53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi; R36/37/38-53
1 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38

1

051-002-00-3 πενταχλωρίδιο του αντιμόνιου 231-601-8 7647-18-9 C; R34
N; R51-53

C; N
R: 34-51/53
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-51/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-52/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

051-003-00-9 ενώσεις αντιμονίου, εκτός του
τετροξειδίου του αντιμονίου
(Sb2O4), του πεντοξειδίου του
αντιμονίου (Sb2O5), του τριθειού-
χου αντιμονίου (Sb2S3), του πεντα-
θειούχου αντιμονίου (Sb2S5) και
των ενώσεων αντιμονίου που
ρητώς κατονομάζονται σε άλλο
σημείο στο παρόν παράρτημα

A — — Xn; R20/22
N; R51-53

Xn; N
R: 20/22-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn; R20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22

1

080-002-00-6 ανόργανες ενώσεις υδραργύρου
εκτός από το θειούχο υδράργυρο
και τις ενώσεις που ρητώς κατονο-
μάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-33-50/53
S: (1/2-)13-28-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-33-
51/53
2 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-33-52/
53
0,5 % ≤ C < 2 %: T; R23/24/25-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: Xn; R20/21/22-33-
52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22-33

1
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

080-004-00-7 οργανικές ενώσεις υδραργύρου
εκτός από αυτές που ρητώς κατο-
νομάζονται σ' άλλο σημείο στο
παρόν παράρτημα

A — — T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-33-50/53
S: (1/2-)13-28-36-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-33-
51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-33-52/
53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R23/24/25-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: Xn; R20/21/22-33-
52/53
0,05 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22-33

1

080-007-00-3 διμεθυλυδράργυρος [1]
διαιθυλυδράργυρος [2]

209-805-3 [1]
211-000-7 [2]

593-74-8 [1]
627-44-1 [2]

T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-33-50/53
S: (1/2-)13-28-36-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-33-
51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-33-52/
53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R23/24/25-33-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/24/25-33
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22-33

1

082-001-00-6 ενώσεις μολύβδου εκτός από
αυτές που ρητώς κατονομάζονται
σ' άλλο σημείο στο παρόν παράρ-
τημα

AE — — Repr. Cat. 1; R61
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R20/22
R33
N; R50-53

T; N
R: 61-20/22-33-62-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R61-20/22-33-62-50/53
5 % ≤ C < 25 %: T, N; R61-20/22-33-62-
51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: T, N; R61-20/22-33-62-
51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R61-20/22-33-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R61-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: R52/53

1

082-002-00-1 αλκυλικές ενώσεις μολύβδου AE — — Repr. Cat. 1; R61
Repr. Cat. 3; R62
T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 61-26/27/28-33-62-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R61-26/27/28-33-62-
50/53
5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R61-26/27/28-
33-62-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: T+, N; R61-26/27/28-
33-51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R61-26/27/28-33-
52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R61-26/27/28-33-
52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R61-23/24/25-33
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22-33

1
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

601-010-00-3 αιθυλένιο 200-815-3 74-85-1 F+; R12
R67

F+
R: 12-67
S: (2-)9-16-33-46

601-014-00-5 ισοπρένιο (σταθεροποιημένο)
2-μεθυλο-1,3-βουταδιένιο

D 201-143-3 78-79-5 F+; R12
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
R52-53

F+; T
R: 45-12-68-52/53
S: 53-45-61

601-017-00-1 κυκλοεξάνιο 203-806-2 110-82-7 F; R11
Xn; R65
Xi; R38
R67
N; R50-53

F; Xn; N
R: 11-38-65-67-50/53
S: (2-)9-16-25-33-60-61-
62

4 6

601-020-00-8 βενζόλιο E 200-753-7 71-43-2 F; R11
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46
T; R48/23/24/25
Xn; R65
Xi; R36/38

F; T
R: 45-46-11-36/38-48/
23/24/25-65
S: 53-45

601-021-00-3 τολουόλιο 203-625-9 108-88-3 F; R11
Repr.Cat.3; R63
Xn; R48/20-65
Xi; R38
R67

F; Xn
R: 11-38-48/20-63-65-
67
S: (2-)36/37-62-46

4, 6

601-025-00-5 Μεσιτυλένιο 1,3,5-τριμεξυλοβεν-
ζόλιο

203-604-4 108-67-8 R10
Xi; R37
N; R51-53

Xi; N
R: 10-37-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi, N; R37-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: R52/53

601-027-00-6 2-φαινυλοπροπένιο
α-μεθυλοστυρόλιο

202-705-0 98-83-9 R10
Xi; R36/37
N; R51-53

Xi; N
R: 10-36/37-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: R52/53

601-028-00-1 2-μεθυλοστυρόλιο
2-βινυλοτολουόλιο

210-256-7 611-15-4 Xn; R20
N; R51-53

Xn; N
R: 20-51/53
S: (2-)24-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: R52/53
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

601-032-00-3 βενζο[def]χρυσένιο
βενζο(α)πυρένιο

200-028-5 50-32-8 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
R43
N; R50-53

T; N
R: 45-46-60-61-43-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R43-45-46-50-53-60-61
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R43-45-46-51-
53-60-61
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R43-45-46-52-53-
60-61
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-52-53-60-61
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-52-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

601-037-00-0 n-εξάνιο 203-777-6 110-54-3 F; R11
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R65-48/20
Xi; R38
R67
N; R51-53

F; Xn; N
R: 11-38-48/20-62-65-
67-51/53
S: (2-)9-16-29-33-36/37-
61-62

C ≥ 25 %: Xn, N; R38-48/20-62-51/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn; R38-48/20-62-52/
53
5 % ≤ C < 20 %: Xn; R48/20-62-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

4 6

601-041-00-2 διβενζο(α,h)ανθρακένιο 200-181-8 53-70-3 Carc. Cat. 2; R45
N; R50-53

T; N
R: 45-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-52/53
0,01 % ≤ C < 0,25 %: T; R45

601-048-00-0 χρυσένιο 205-923-4 218-01-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
N; R50-53

T; N
R: 45-68-50/53
S: 53-45-60-61

601-052-00-2 vαφθαλίvιo 202-049-5 91-20-3 Carc. Cat.3; R40
Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-40-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

601-053-00-8 νονυλφαινόλη [1]
4-νονυλφαινόλη, διακλαδισμένη
[2]

246-672-0 [1]
284-325-5 [2]

25154-52-3 [1]
84852-15-3
[2]

Repr.Cat.3; R62
Repr.Cat.3; R63
Xn; R22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 22-34-62-63-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
46-60-61

602-003-00-8 διβρωμομεθάνιο 200-824-2 74-95-3 Xn; R20
R52-53

Xn
R: 20-52/53
S: (2-)24-61

C ≥ 25 %: Xn; R20-52/53
12,5 % ≤ C < 25 %: Xn; R20

602-008-00-5 τεραχλωράνθρακας
τετραχλωρομεθάνιο

200-262-8 56-23-5 Carc. Cat. 3; R40
T; R23/24/25-48/23
R52-53
N; R59

T; N
R: 23/24/25-40-48/23-
59-52/53
S: (1/2-)23-36/37-45-59-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-40-48/23-52/
53-59
1 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/24/25-40-48/
23-59
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/21/22-48/
20-59
0,1 % ≤ C < 0,2 %: N; R59

L
216/28

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της
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παїκής

Ένω
σης
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

602-010-00-6 1,2-διβρωμοαιθάνιο E 203-444-5 106-93-4 Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
Xi; R36/37/38
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-36/37/
38-51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-36/37/38-
51/53
20 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-23/24/25-
36/37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 20 %: T, N; R45-23/24/25-
52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23/24/25
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-20/21/22

602-011-00-1 1,1-διχλωροαιθάνιο 200-863-5 75-34-3 F; R11
Xn; R22
Xi; R36/37
R52-53

F; Xn
R: 11-22-36/37-52/53
S: (2-)16-23-61

C ≥ 25 %: Xn; R22-36/37-52/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn; R22-36/37
12,5 % ≤ C < 20 %: Xn; R22

602-014-00-8 1,1,2-τριχλωροαιθάνιο 201-166-9 79-00-5 Carc.Cat.3; R40
Xn; R20/21/22
R66

Xn
R: 20/21/22-40-66
S: (2-)9-36/37-46

C ≥ 5 %: Xn; R20/21/22

602-015-00-3 1,1,2,2-τετραχλωροαιθάνιο 201-197-8 79-34-5 T+; R26/27
N; R51-53

T+; N
R: 26/27-51/53
S: (1/2-)38-45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27-51/53
7 % ≤ C < 25 %: T+; R26/27-52/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T; R23/24-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21

602-016-00-9 1,1,2,2-τετραβρωμοαιθάνιο 201-191-5 79-27-6 T+; R26
Xi; R36
R52-53

T+
R: 26-36-52/53
S: (1/2-)24-27-45-61

C ≥ 25 %: T+; R26-36-52/53
20 % ≤ C < 25 %: T+; R26-36
7 % ≤ C < 20 %: T+; R26
1 % ≤ C < 7 %: T; R23
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20

602-017-00-4 πενταχλωροαιθάνιο 200-925-1 76-01-7 Carc. Cat. 3; R40
T; R48/23
N; R51-53

T; N
R: 40-48/23-51/53
S: (1/2-)23-36/37-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R40-48/23-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T; R40-48/23-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R40-48/23
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R48/20

602-019-00-5 1-βρωμοπροπάνιο προπυλοβρωμί-
διο

203-445-0 106-94-5 F; R11
Rep. Cat. 2; R60
Rep. Cat. 3; R63
Xn; R48/20
Xi; R36/37/38
R67

T; F
R: 60-11-36/37/38-48/
20-63-67
S: 53-45

16.6.2004
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Επίσημη
Εφημερίδα
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σης
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

602-025-00-8 1,1-διχλωροαιθυλένιο βινυλιδενο-
χλωρίδιο

D 200-864-0 75-35-4 F; R12
Carc.Cat.3; R40
Xn; R20

F+; Xn
R: 12-20-40
S: (2-)7-16-29-36/37-46

C ≥ 12,5 %: Xn; R20-40
1 % ≤ C < 12,5 %: Xn; R40

602-026-00-3 1,2-διχλωροαιθυλένιο [1]
cis-διχλωροαιθυλένιο [2]
trans-διχλωροαιθυλένιο [3]

C 208-750-2 [1]
205-859-7 [2]
205-860-2 [3]

540-59-0 [1]
156-59-2 [2]
156-60-5 [3]

F; R11
Xn; R20
R52-53

F; Xn
R: 11-20-52/53
S: (2-)7-16-29-61

C ≥ 25 %: Xn; R20-52/53
12,5 % ≤ C < 25 %: Xn; R20

602-029-00-X 3-χλωροπροπένιο αλλυλοχλωρίδιο D 203-457-6 107-05-1 F; R11
Carc.Cat.3; R40
Muta.Cat.3; R68
Xn; R20/21/22-48/20
Xi; R36/37/38
N; R50

F; Xn; N
R: 11-20/21/22-36/37/
38-40-48/20-68-50
S: (2-)16-25-26-36/37-
46-61

602-033-00-1 χλωροβενζόλιο 203-628-5 108-90-7 R10
Xn; R20
N; R51-53

Xn; N
R: 10-20-51/53
S: (2-)24/25-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20-51/53
5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

602-034-00-7 1,2-διχλωροβενζόλιο ο-διχλωρο-
βενζόλιο

202-425-9 95-50-1 Xn; R22
Xi; R36/37/38
N; R50-53

Xn; N
R: 22-36/37/38-50/53
S: (2-)23-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-36/37/38-50/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-36/37/38-
51/53
5 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R22-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

602-035-00-2 1,4-διχλωροβενζόλιο π-διχλωρο-
βενζόλιο

203-400-5 106-46-7 Xi; R36
Carc. Cat. 3; R40
N; R50-53

Xn; N
R: 36-40-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

602-036-00-8 2-χλωρο-1,3-βουταδιένιο
χλωροπρένιο (σταθεροποιημένο)

D E 204-818-0 126-99-8 F; R11
Carc. Cat. 2; R45
Xn; R20/22-48/20
Xi; R36/37/38

F; T
R: 45-11-20/22-36/37/
38-48/20
S: 53-45

602-039-00-4 πολυχλωροδιφαινύλια PCB C 215-648-1 1336-36-3 R33
N; R50-53

Xn; N
R: 33-50/53
S: (2-)35-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R33-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xn, N; R33-52/53
0,005 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R33

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

602-043-00-6 γ-HCH ή γ ΒΗC
γ-1,2,3,4,5,6-εξαχλωροκυκλοεξά-
νιο λιντάν

200-401-2 58-89-9 T; R25
Xn; R20/21-48/22
R64
N; R50-53

T; N
R: 20/21-25-48/22-64-
50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R20/21-25-48/22-64-50-
53
10 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-48/22-64-
50-53
3 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R22-64-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R64-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: N; R64-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

602-062-00-X 1,2,3-τριχλωροπροπάνιο D 202-486-1 96-18-4 Carc. Cat. 2; R45
Repr. Cat. 2; R60
Xn; R20/21/22

T
R: 45-60-20/21/22
S: 53-45

602-073-00-X 1,4-διχλωροβουτ-2-ένιο E 212-121-8 764-41-0 Carc. Cat. 2; R45
T+; R26
T; R24/25
C; R34
N; R50-53

T+; N
R: 45-24/25-26-34-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-24/25-26-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-21/22-26-
34-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-21/22-26-
36/37/38-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-21/22-23-36/
37/38-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-21/22-23-51/
53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-23-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R45-20-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-20
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

603-006-00-7 ισομερή της πεντανόλης, εκτός
από αυτές που ρητώς κατονομάζο-
νται σε άλλο σημείο στο παρόν
παράρτημα

C 250-378-8 30899-19-5 R10
Xn; R20
Xi; R37
R66

Xn
R: 10-20-37-66
S: (2-)46

603-007-00-2 2-μεθυλο βουτανόλη-2 τριτοταγής
πεντανόλη

200-908-9 75-85-4 F; R11
Xn; R20
Xi; R37/38

F; Xn
R: 11-20-37/38
S: (2-)46

603-029-00-2 2,2-διχλωρο-διαιθυλαιθέρας 203-870-1 111-44-4 R10
Carc.Cat.3; R40
T+; R26/27/28

T+
R: 10-26/27/28-40
S: (1/2-)7/9-27-28-36/
37-45

C ≥ 7 %: T+; R26/27/28-40
1 % ≤ C < 7 %: T; R23/24/25-40
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22

603-030-00-8 2-αμινοαιθανόλη αιθανολαμίν 205-483-3 141-43-5 Xn; R20/21/22
C; R34

C
R: 20/21/22-34
S: (1/2-)26-36/37/39-45

C ≥ 25 %: C; R20/21/22-34
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

603-031-00-3 1,2 διμεθοξυαιθάνιο διμεθυλαι-
θέρας της αιθυλενογλυκόλης
ΕGDME

203-794-9 110-71-4 Repr.Cat.2; R60
Repr.Cat.2; R61
F; R11
R19
Xn; R20

F; T
R: 60-61-11-19-20
S: 53-45

603-054-00-9 κανονικός διβουτυλαιθέρας 205-575-3 142-96-1 R10
Xi; R36/37/38
R52-53

Xi
R: 10-36/37/38-52/53
S: (2-)61

C ≥ 10 %: Xi; R36/37/38

603-063-00-8 2,3-εποξυπροπαν-1-όλη
γλυκιδόλη

E 209-128-3 556-52-5 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 2; R60
T; R23
Xn; R21/22
Xi; R36/37/38

T
R: 45-60-21/22-23-36/
37/38-68
S: 53-45

603-066-00-4 1-εποξυαιθυλο-3,4-εποξυκυκλοε-
ξάνιο

203-437-7 106-87-6 T; R23/24/25
Xn; R68

T
R: 23/24/25-68
S: (1/2-)23-24-45

C ≥ 1 %: T; R23/24/25-68
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22

603-067-00-X 1,2-εποξυ-3-φαινοξυπροπάνιο E 204-557-2 122-60-1 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20
Xi; R37/38
R43
R52-53

T
R: 45-20-37/38-43-68-
52/53
S: 53-45-61

603-070-00-6 2-αμινο-2-μεθυλοπροπανόλη 204-709-8 124-68-5 Xi; R36/38
R52-53

Xi
R: 36/38-52/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi; R36/38-52/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/38

603-074-00-8 προϊόν αντιδράσεως:δις-φαινολο-
Α-(επιχλωρυδρίνη) εποξυρητίνη
(αριθμητικό μέσο μοριακό βάρος
≤ 700)

500-033-5 25068-38-6 Xi; R36/38
R43
N; R51-53

Xi; N
R: 36/38-43-51/53
S: (2-)28-37/39-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
5 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/38-43-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi; R43-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43

603-076-00-9 βουτ-2-ινο-1,4-διόλη D 203-788-6 110-65-6 C; R34
T; R23/25
Xn; R21-48/22
R43

C; T
R: 21-23/25-34-43-48/
22
S: (1/2-)25-26-36/37/39-
45-46

C ≥ 50 %: T, C; R21-23/25-34-48/22-43
25 % ≤ C < 50 %: T; R21-23/25-36/38-
48/22-43
10 % ≤ C < 25 %: Xn; R20/22-48/22-43
3 % ≤ C < 10 %: Xn; R20/22-43
1 % ≤ C < 3 %: Xi; R43
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Index No Χημική Ονομασία
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Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

603-095-00-2 2-(προπυλοξυ)αιθανόλη
EGPE

220-548-6 2807-30-9 Xn; R21
Xi; R36

Xn
R: 21-36
S: (2-)26-36/37-46

603-105-00-5 furan E 203-727-3 110-00-9 F+; R12
R19
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/22-48/22
Xi; R38
R52-53

F+; T
R: 45-12-19-20/22-38-
48/22-68-52/53
S: 53-45-61

604-001-00-2 φαινόλh 203-632-7 108-95-2 Muta.Cat.3; R68
T; R23/24/25
Xn; R48/20/21/22
C; R34

T; C
R: 23/24/25-34-48/20/
21/22-68
S: (1/2-)24/25-26-28-36/
37/39-45

C ≥ 10 %: T; R23/24/25-48/20/21/22-34-
68
3 % ≤ C < 10 %: C ; Xn ; R20/21/22-34-
68
1 % ≤ C < 3 %: Xn ; R36/38-68

604-009-00-6 πυρογαλλόλη 1,2,3-τριϋδροξυβεν-
ζόλιο

201-762-9 87-66-1 Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/21/22
R52-53

Xn
R: 20/21/22-68-52/53
S: (2-)36/37-61

C ≥ 25 %: Xn; R20/21/22-68-52/53
10 % ≤ C < 25 %: Xn; R20/21/22-68
1 % ≤ C < 10 %: Xn; R68

604-010-00-1 1,3-διυδροξυβενζόλιο ρεσορκινόλ 203-585-2 108-46-3 Xn; R22
Xi; R36/38
N; R50

Xn; N
R: 22-36/38-50
S: (2-)26-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-36/38-50
20 % ≤ C < 25 %: Xn; R22-36/38
10 % ≤ C < 20 %: Xn; R22

604-012-00-2 4-χλωρο-ο-κρεζόλη 216-381-3 1570-64-5 T; R23
C; R35
N; R50

T; C; N
R: 23-35-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: T, C, N; R23-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R20-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R20-34
3 % ≤ C < 5 %: Xn; R20-36/37/38
1 % ≤ C < 3 %: Xi; R36/37/38

604-013-00-8 2,3,4,6-τετραχλωροφαινόλη 200-402-8 58-90-2 T; R25
Xi; R36/38
N; R50-53

T; N
R: 25-36/38-50/53
S: (1/2-)26-28-37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R25-36/38-50/53
20 % ≤ C < 25 %: T, N; R25-51/53
5 % ≤ C < 20 %: T, N; R25-36/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R22-51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: R52/53

604-014-00-3 χλωροκρεζόλη 200-431-6 59-50-7 Xn; R21/22
Xi; R41
R43
N; R50

Xn; N
R: 21/22-41-43-50
S: (2-)26-36/37/39-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-41-43-50
10 % ≤ C < 25 %: Xn; R21/22-41-43
5 % ≤ C < 10 %: Xn; R21/22-36-43
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R43
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Σημєιώσєις
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Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

604-015-00-9 2,2′-μεθυλενο-δις-(3,4,6-τριχλω-
ροφαινόλη) εξαχλωροφαίνιο

200-733-8 70-30-4 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)20-37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R24/25-51/53
2 % ≤ C < 2,5 %: T; R24/25-52/53
0,25 % ≤ C < 2 %: Xn; R21/22-52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R21/22

604-017-00-X 2,4,5-τριχλωροφαινόλη 202-467-8 95-95-4 Xn; R22
Xi; R36/38
N; R50-53

Xn; N
R: 22-36/38-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-36/38-50/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-36/38-51/
53
5 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R36/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

604-030-00-0 Bisphenol A 4,4′-ισοπροπυλιδε-
νοδιφαινόλη

201-245-8 80-05-7 Repr. Cat. 3; R62
Xi; R37-41
R43

Xn
R: 37-41-43-62
S: (2-)26-36/37-39-46

605-002-00-0 1,3,5-τριοξάνιο τριοξυμεθυλένιο 203-812-5 110-88-3 F; R11
Repr.Cat.3; R63
Xi; R37

F; Xn
R: 11-37-63
S: (2-)36/37-46

605-016-00-7 γλυοξάλη …% B 203-474-9 107-22-2 Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20
Xi; R36/38
R43

Xn
R: 20-36/38-43-68
S: (2-)36/37

C ≥ 10 %: Xn; R20-36/38-43-68
1 % ≤ C < 10 %: Xn; R43-68

605-020-00-9 safrole 5-αλλυλο-1,3-βενζοδιο-
ξόλη

E 202-345-4 94-59-7 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R22

T
R: 45-22-68
S: 53-45

605-022-00-X γλουταραλδεΰδη 203-856-5 111-30-8 T; R23/25
C; R34
R42/43
N; R50

T; N
R: 23/25-34-42/43-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 50 %: T, N; R23/25-34-42/43-50
25 % ≤ C < 50 %: T; R22-23-34-42/43
10 % ≤ C < 25 %: C; R20/22-34-42/43
2 % ≤ C < 10 %: Xn; R20/22-37/38-41-
42/43
1 % ≤ C < 2 %: Xn; R36/37/38-42/43
0,5 % ≤ C < 1 %: Xi; R36/37/38-43

605-025-00-6 χλωροακεταλδεύδη 203-472-8 107-20-0 Carc. Cat. 3; R40
T+; R26
T; R24/25
C; R34
N; R50

T+; N
R: 24/25-26-34-40-50
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R24/25-26-34-40-50
10 % ≤ C < 25 %: T+; R21/22-26-34-40
7 % ≤ C < 10 %: T+; R21/22-26-36/37/
38-40
5 % ≤ C < 7 %: T; R21/22-23-36/37/38-
40
3 % ≤ C < 5 %: T; R21/22-23-40
1 % ≤ C < 3 %: T; R23-40
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

606-037-00-4 triadimefon (ISO) 1-(4-χλωροφαι-
νοξυ)-3,3-διμεθυλο-1-(1,2,4-τρια-
ζωλ-1-υλο)βουτανόνη

256-103-8 43121-43-3 Xn; R22
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-43-51/53
S: (2-)24-37-61

606-048-00-4 2′-ανιλινo-3′-μεθυλo-6′-διπεντυ-
λαμινoσπειρo(ισoβενζoφoυρανo-
1(1H),9′-ξανθενo)-3-όνη

406-480-1 — R53 R: 53
S: 61

607-004-00-7 τριχλωροξικό οξύ 200-927-2 76-03-9 C; R35
N; R50-53

C; N
R: 35-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R35-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R35-51/53
5 % ≤ C < 10 %: C, N; R34-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R36/37/38-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

607-019-00-9 χλωρομυρμηκικός μεθυλεστέρας 201-187-3 79-22-1 F; R11
T+; R26
Xn; R21/22
C; R34

F; T+
R: 11-21/22-26-34
S: (1/2-)26-14-28-36/37-
39-36/37/39-45-46-63

607-049-00-2 mecoprop (ISO) [1] και τα άλατά
του 2-(4-χλωρο-ο-τολυλοξυ) προ-
πιονικό οξύ, (RS)-2-(4-χλωρο-ο-
τολυλοξυ) προπιονικό οξύ [1]
2-(4 χλωρο-2-μεθυλοφαινοξυ)
προπιονικό οξύ [2]

230-386-8 [1]
202-264-4 [2]

7085-19-0 [1]
93-65-2 [2]

Xn; R22
Xi; R38-41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-38-41-50/53
S: (2-)13-26-37/39-60-
61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-38-41-50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R38-41-50-53
10 % ≤ C < 20 %: Xi, N; R41-50-53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36-50-53
0,25 % ≤ C < 5 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

607-053-00-4 MCPB (ISO) 4-(4-χλωρο-ο-τολυ-
λοξυ)βουτυρικό οξύ

202-365-3 94-81-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-061-00-8 ακρυλικο οξύ D 201-177-9 79-10-7 R10
Xn; R20/21/22
C; R35
N; R50

C; N
R: 10-20/21/22-35-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C, N; R20/21/22-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R35
5 % ≤ C < 10 %: C; R34
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R36/37/38
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Επίσημη
Εφημερίδα
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-064-00-4 χλωρομυρμηκικό βενζύλιο 207-925-0 501-53-1 C; R34
N; R50-53

C; N
R: 34-50/53
S: (1/2-)26-45-60-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

607-072-00-8 ακρυλικό 2-υδροξυαιθύλιο D 212-454-9 818-61-1 T; R24
C; R34
R43
N; R50

T; N
R: 24-34-43-50
S: (1/2-)26-36/39-45-61

C ≥ 25 %: T; R24-34-43-50
10 % ≤ C < 25 %: T; R24-34-43
5 % ≤ C < 10 %: T; R24-36/38-43
2 % ≤ C < 5 %: T; R24-43
0,2 % ≤ C < 2 %: Xn; R21-43

607-086-00-4 φθαλικό διαλλύλιο 205-016-3 131-17-9 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24/25-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

607-091-00-1 τριφθοροξικό οξύ . . . % B 200-929-3 76-05-1 Xn; R20
C; R35
R52-53

C
R: 20-35-52/53
S: (1/2-)9-26-27-28-45-
61

C ≥ 25 %: C; R20-35-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R20-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R34
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R36/38

607-094-00-8 υπεροξικό οξύ . . . % 201-186-8 79-21-0 R10
O; R7
Xn; R20/21/22
C; R35
N; R50

O; C; N
R: 7-10-20/21/22-35-50
S: (1/2-)3/7-14-36/37/
39-45-61

C ≥ 25 %: C, N; R20/21/22-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R20/21/22-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R34
1 % ≤ C < 5 %: Xi, R36/37/38

607-107-00-7 ακρυλικός 2-αιθυλεξυλεστέρας D 203-080-7 103-11-7 Xi; R37/38
R43

Xi
R: 37/38-43
S: (2-)36/37-46

607-113-00-X μεθακρυλικό ισοβουτύλιο D 202-613-0 97-86-9 R10
Xi; R36/37/38
R43
N; R50

Xi; N
R: 10-36/37/38-43-50
S: (2-)24-37-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-43-50
20 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38-43
1 % ≤ C < 20 %: Xi; R43

607-116-00-6 ακρυλικό κυκλοεξύλιο D 221-319-3 3066-71-5 Xi; R37/38
N; R51-53

Xi; N
R: 37/38-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi, N; R37/38-51/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 10 %: R52/53
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Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-133-00-9 μονοακρυλικοί ή μονοαρυλικοί ή
μονοαλκυλοαρυλο εστέρες του
ακρυλικού οξέος πλην των αναφε-
ρομένων αλλαχού στο παρόν
παράρτημα

A — — Xi; R36/37/38
N; R51-53

Xi; N
R: 36/37/38-51/53
S: (2-)26-28-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 10 %: R52/53

607-151-00-7 propargite (ISO) θειώδες 2-(4-
τριτβουτυλοφαινοξυ)κυκλοεξύλ
προπ-2-υνύλιο

219-006-1 2312-35-8 Carc.Cat.3; R40
T; R23
Xi; R38-41
N; R50-53

T; N
R: 23-38-40-41-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23-38-40-41-50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20-38-40-41-
50-53
10 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R20-40-41-50-
53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20-40-36-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20-40-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xn, N; R40-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn, N; R40-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

607-189-00-4 τριμεθυλενοδιαμινητετραοξικό οξύ 400-400-9 1939-36-2 Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)22-26-39-60-61

607-244-00-2 ακρυλικό ισοοκτύλιο 249-707-8 29590-42-9 Xi; R36/37/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/37/38-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-50/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/37/38-51/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

607-245-00-8 ακρυλικό τερτ-βουτύλιο D 216-768-7 1663-39-4 F; R11
Xn; R20/21/22
Xi; R37/38
R43
N; R52-53

F; Xn
R: 11-20/21/22-37/38-
43-52/53
S: (2-)16-25-37-61

C ≥ 25 %: Xn; R20/21/22-37/38-43-52-
53
20 % ≤ C < 25 %: Xi; R37/38-43
1 % ≤ C < 20 %: Xi; R43

607-247-00-9 μεθακρυλικό δωδεκύλιο 205-570-6 142-90-5 Xi; 36/37/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/37/38-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-50/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/37/38-51/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,50 %: R52/53
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Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-249-00-X διακρυλικό (1-μεθυλ-1,2-αιθανο-
διυλο)δις[οξυ(μεθυλ-2,1-αιθανο-
διύλιο)]

256-032-2 42978-66-5 Xi; R36/37/38
R43
N; R51-53

Xi; N
R: 36/37/38-43-51/53
S: (2-)24-37-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-43-51/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38-43-52/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: Xi; R43-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43

608-003-00-4 ακρυλονιτρίλιο D E 203-466-5 107-13-1 F; R11
Carc. Cat. 2; R4
T; R23/24/255
Xi; R37/38-41
R43
N; R51-53

F; T; N
R: 45-11-23/24/25-37/
38-41-43-51/53
S: 9-16-53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-37/38-41-
43-51/53
20 % ≤ C < 25 %: T; R45-23/24/25-37/
38-41-43-52/53
10 % ≤ C < 20 %: T; R45-23/24/25-41-
43-52/53
5 % ≤ C < 10 %: T; R45-23/24/25-36-43-
52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: T; R45-23/24/25-43-52/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23/24/25-43
0,2 % ≤ C < 1 %: T; R45-20/21/22
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45

608-006-00-0 bromoxynil (ISO) και τα άλατά
του 3,5-διβρωμο-4-υδροξυβενζο-
νιτρίλιο bromoxynil phenol

216-882-7 1689-84-5 Repr. Cat. 3; R63
T+; R26
T; R25
R43
N; R50-53

T+; N
R: 25-26-43-63-50/53
S: (1/2-)27/28-36/37-45-
63-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R25-26-43-63-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R22-26-43-63-
50-53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R22-23-43-63-50-
53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R22-23-43-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R23-43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R23-43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20-51-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20-52-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

608-007-00-6 ioxynil (ISO) και τα άλατά του 4-
υδροξυ-3,5-διιωδοβενζονιτρίλιο

216-881-1 1689-83-4 Repr. Cat. 3; R63
T; R23/25
Xn; R21-48/22
Xi; R36
N; R50-53

T; N
R: 21-23/25-36-48/22-
63-50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61-
63

C ≥ 25 %: T, N; R21-23/25-36-48/22-63-
50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/22-36-48/
22-63-50-53
10 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R20/22-48/22-
63-50-53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-63-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20/22-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53
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608-010-00-2 2-μεθυλο-2-προπενονιτρίλιο μεθα-
κρυλονιτρίλιο

D 204-817-5 126-98-7 F; R11
T; R23/24/25
R43

F; T
R: 11-23/24/25-43
S: (1/2-)9-16-18-29-45

C ≥ 1 %: T; R23/24/25-43
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-43

608-014-00-4 chlorothalonil (ISO) τετραχλωροϊ-
σοφθαλονιτρίλιο

217-588-1 1897-45-6 Carc. Cat. 3; R40
T+; R26
Xi; R41
Xi; R37
R43
N; R50-53

T+; N
R: 26-37-40-41-43-50/
53
S: (2-)28-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 20 %: T+, N; R26-37-40-41-43-50-53
10 % ≤ C < 20 %: T+, N; R26-40-41-43-
50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R26-40-36-43-
50-53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23-40-36-43-50-
53
2,5 % ≤ C < 5 %: T, N; R23-40-43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R23-40-43-51-53
0,25 % ≤ C < 1: Xn, N; R20-51-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20-52-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

608-017-00-0 bromoxynil octanoate (ISO)
οκτανοϊκός 2,6-διβρωμο-4-κυανο-
φαινυλεστέρας

216-885-3 1689-99-2 Repr. Cat. 3; R63
T; R23
Xn; R22
R43
N; R50-53

T; N
R: 22-23-43-63-50/53
S: (1/2-)36/37-45-63-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R22-23-43-63-50-53
5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20-43-63-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20-43-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xi, N; R43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi, N; R43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

608-018-00-6 ionyxil octanoate (ISO) οκτα-
νοϊκός 4-κυανο-2,6-διιωδοφαινυ-
λεστέρας

223-375-4 3861-47-0 Repr. Cat. 3; R63
T; R25
Xi; R36
R43
N; R50-53

T; N
R: 25-36-43-63-50/53
S: (1/2-)26-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R25-36-43-63-50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-36-43-63-
50-53
5 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R22-43-63-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R22-43-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: N; R43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

608-021-00-2 3-(2-(διαμινoμεθυλέναμινo)θεια-
ζoλ-4-υλoμεθυλoθειo)πρoπιoνoνι-
τρίλιo

403-710-2 76823-93-3 Xn; R22
R43

Xn
R: 22-43
S: (2-)22-24-37
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609-007-00-9 2,4-δινιτροτολουόλιο δινιτροτο-
λουόλιο, τεχνικής καθαρότητας
[1]
δινιτροτολουόλιο [2]

E 204-450-0 [1]
246-836-1 [2]

121-14-2 [1]
25321-14-6 [2]

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-51/53
S: 53-45-61

609-023-00-6 dinocap (ISO) E 254-408-0 39300-45-3 Repr. Cat. 2; R61
Xn; R20-48/22
Xi; R38
R43
N; R50-53

T; N
R: 61-20-22-38-43-48/
22-50/53
S: 53-45-60-61

609-043-00-5 quintozene (ISO) πενταχλωρονι-
τροβενζόλιο

201-435-0 82-68-8 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)13-24-37-60-61

609-049-00-8 2,6-δινιτροτολουόλιο E 210-106-0 606-20-2 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
R52-53

T
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-52/53
S: 53-45-61

609-050-00-3 2,3-δινιτροτολουόλιο E 210-013-5 602-01-7 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R50-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-50/53
S: 53-45-60-61

609-051-00-9 3,4-δινιτροτολουόλιο E 210-222-1 610-39-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-51/53
S: 53-45-61

L
216/40

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

609-052-00-4 3,5-δινιτροτολουόλιο E 210-566-2 618-85-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
R52-53

T
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-52/53
S: 53-45-61

609-055-00-0 2,5-δινιτροτολουόλιο E 210-581-4 619-15-8 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-51/53
S: 53-45-61

609-056-00-6 2,2-διβρωμo-2-νιτρoαιθανόλη 412-380-9 69094-18-4 E; R2
Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22-48/22
C; R35
R43
N; R50-53

E; C; N
R: 2-22-35-40-43-48/
22-50/53
S: (1/2-)23-26-35-36/37/
39-45-60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-35-40-43-48/22-50/
53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R22-35-40-43-
48/22-51/53
5 % ≤ C < 10 %: C, N; R34-40-43-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R36/37/38-40-
43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R36/37/38-40-43-
52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

610-005-00-5 1-χλωρο-4-νιτροβενζόλιο 202-809-6 100-00-5 Carc.Cat.3;R40
Mut.Cat.3;R68
T; R23/24/25
Xn; R48/20/21/22
N; R51-53

T; N
R: 23/24/25-40-48/20/
21/22-68-51/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

611-001-00-6 αζωβενζόλιο E 203-102-5 103-33-3 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/22-48/22
N; R50-53

T; N
R: 45-20/22-48/22-68-
50/53
S: 53-45-60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/41



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

611-060-00-8 Mίγμα από: 5-[8-[4-[4-[4-[7-(3,5-
δικαρβoξυλικoφαινυλαζω)-8-
υδρoξυ-3,6-δισoυλφoνικoναφθα-
λεν-1-υλαμινo]-6-υδρoξυ-[1,3,5]-
τριαζιν-2-υλo]-2,5-διμεθυλoπιπε-
ραζιν-1-υλo]-6-υδρoξυ-[1,3,5]-
τριαζιν-2-υλαμινo]-1-υδρoξυ-3,6-
δισoυλφoνικoναφθαλεν-2-υλαζω]-
ισoφθαλικό νάτριο 5-[8-[4-[4-[4-
[7-(3,5-δικαρβoξυλικoφαινυλαζω)-
8-υδρoξυ-3,6-δισoυλφoνικoνα-
φθαλεν-1-υλαμινo]-6-υδρoξυ-
1,3,5-τριαζιν-2-υλo]-2,5-διμεθυ-
λoπιπεραζιν-1-υλo]-6-υδρoξυ-
1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo]-1-
υδρoξυ-3,6-δισoυλφoνικoναφθα-
λεν-2-υλαζω]-ισoφθαλικό αμμώ-
νιο;
5-[8-[4-[4-[4-[7-(3,5-δικαρβoξυ-
λικοφαινυλαζω)-8-υδρoξυ-3,6-
δισoυλφoνικoναφθαλεν-1-υλα-
μινo]-6-υδρoξυ-1,3,5-τριαζιν-2-
υλo]-2,5-διμεθυλoπιπεραζιν-1-
υλo]-6-υδρoξυ-1,3,5-τριαζιν-2-
υλαμινo]-1-υδρoξυ-3,6-δισoυλφo-
νικoναφθαλεν-2-υλαζω]-ισoφθα-
λικό oξύ

413-180-4 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

611-063-00-4 τρινάτριoς [4′-(8-ακετυλαμινo-
3,6-δισoυλφoνικo-2-ναφθυλαζω)-
4″-(6-βενζoϋλαμινo-3-σoυλφo-
νικo-2-ναφθυλαζω)-διφαινυλo-
1,3′,3″,1‴-τετραoλικός-
O,O′,O″,O‴]χαλκός(II)

413-590-3 164058-22-4 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

612-008-00-7 ανιλίνη 200-539-3 62-53-3 Carc. Cat. 3; R40
Muta.Cat.3; R68
T; R23/24/25-48/23/24/
25
Xi; R41
R43
N; R50

T; N
R: 23/24/25-40-41-43-
48/23/24/25-68-50
S: (1/2-)26-27-36/37/39-
45-46-61-63

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-40-41-43-48/
23/24/25-50-68
10 % ≤ C < 25 %: T; R20/21/22-40-41-
43-48/23/24/25-68
1 % ≤ C < 10 %: T; R20/21/22-40-43-48/
23/24/25-68
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R48/20/21/22

L
216/42

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

612-009-00-2 άλατα ανιλίνης A — — Carc. Cat. 3; R40
Muta. Cat. 3; R68
T; R23/24/25
Xi; R41
R43
N; R50

T; N
R: 23/24/25-40-41-43-
48/23/24/25-68-50
S: (1/2-)26-27-36/37/39-
45-61-63

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-40-41-43-48/
23/24/25-50-68
10 % ≤ C < 25 %: T; R20/21/22-40-41-
43-48/23/24/25-68
1 % ≤ C < 10 %: T; R20/21/22-40-43-48/
23/24/25-68
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R48/20/21/22

612-010-00-8 χλωροανιλίνες (εξαιρουμένων εκεί-
νων που αναφέρονται σε άλλα
σημεία του παρόντος Παραρτή-
ματος)

C — — T; R23/24/25
R33
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-33-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

612-022-00-3 2-ναφθυλαμίνη E 202-080-4 91-59-8 Carc. Cat. 1; R45
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-22-51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-22-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T; R45-52/53
0,01 % ≤ C < 2,5 %: T; R45

612-023-00-9 φαινυλυδραζίνη [1]
Χλωρίδιο της φαινυλυδραζίνης [2]
Υδροχλωρικήφαινυλυδραζίνη [3]
Θειικήφαινυλυδραζίνη (2:1) [4]

E 202-873-5 [1]
200-444-7 [2]
248-259-0 [3]
257-622-2 [4]

100-63-0 [1]
59-88-1 [2]
27140-08-5 [3]
52033-74-6 [4]

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
T; R23/24/25-48/23/24/
25
Xi; R36/38
R43
N; R50

T; N
R: 45-23/24/25-36/38-
43-48/23/24/25-68-50
S: 53-45-61

612-025-00-X νιτροτολουιδίνες με εξαίρεση
αυτών που αναφέρονται σε άλλα
σημεία του παραρτήματος

C — — T; R23/24/25
R33
N; R51-53

T; N
R: 23/24/25-33-51/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

612-035-00-4 2-μεθοξυανιλίνη ο-ανισιδίνη E 201-963-1 90-04-0 Carc. Cat. 2; R45
Muta Cat. 3; R68
T; R23/24/25

T
R: 45-23/24/25-68
S: 53-45

612-042-00-2 βενζιδίνη 4,4′-διαμινοδιφαινύλιο
1,1΄-διφαινυλο-4,4΄ διαμίνη
διφαινυλο-4,4΄-υλενοδιαμίνη

E 202-199-1 92-87-5 Carc. Cat. 1; R45
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 45-22-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-51/53
0,01 % ≤ C < 2,5 %: T; R45

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/43



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

612-051-00-1 4,4′-διαμινοδιφαινυλομεθάνιο
4,4′-μεθυλενοδιανιλίνη

E 202-974-4 101-77-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
T; R39/23/24/25
Xn; R48/20/21/22
R43
N; R51-53

T; N
R: 45-39/23/24/25-43-
48/20/21/22-68-51/53
S: 53-45-61

612-054-00-8 N,N-διαιθυλανιλίνη 202-088-8 91-66-7 T; R23/24/25
R33
N; R51-53

T; N
R: 23/24/25-33-51/53
S: (1/2-)28-37-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-33-51/53
5 % ≤ C < 25 %: T; R23/24/25-33-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xn; R20/21/22-33-52/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-33

612-056-00-9 N,N-διμεθυλο-p-τολουιδίνη [1]
N,N-διμεθυλο-m-τολουιδίνη [2]
N,N-διμεθυλο-ο-τολουιδίνη [3]

C 202-805-4 [1]
204-495-6 [2]
210-199-8 [3]

99-97-8 [1]
121-72-2 [2]
609-72-3 [3]

T; R23/24/25
R33
R52-53

T
R: 23/24/25-33-52/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

C ≥ 25 %: T; R23/24/25-33-52-53
5 % ≤ C < 25 %: T; R23/24/25-33
1 % ≤ C < 5 %: Xn; R20/21/22-33

612-059-00-5 3,6-διαζαοκτανο-1,8-διαμίνη
τριαιθυλενοτετραμίνη

203-950-6 112-24-3 Xn; R21
C; R34
R43
R52-53

C
R: 21-34-43-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C; R21-34-43-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-43
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/38-43
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

612-060-00-0 3,6,9-τριαζαενδεκανο-1,11-διαμίνη
τετρααιθυλενοπενταμίνη

203-986-2 112-57-2 Xn; R21/22
C; R34
R43
N; R51-53

C; N
R: 21/22-34-43-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C, N; R21/22-34-43-51/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-43-52/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/38-43-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi; R43-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43

612-064-00-2 πεντααιθυλενοεξαμίνη 3,6,9,12-
τετρααζαδεκατετρανο-1,14-διαμίνη

223-775-9 4067-16-7 C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-43-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

612-065-00-8 πολυαιθυλενοπολυαμίνες, εκτός
εκείνων που κατονομάζονται σε
άλλο σημείο αυτού του παραρτή-
ματος

— — Xn; R21/22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R21/22-34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-43-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

L
216/44

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

612-066-00-3 δικυκλοεξυλαμίνη 202-980-7 101-83-7 Xn; R22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 22-34-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
2,5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-51/53
2 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R36/38-52/53
0,25 % ≤ C < 2 %: R52/53

612-067-00-9 3-αμινομεθυλο-3,5,5-τριμεθυλο-
κυκλοεξυλαμίνη

220-666-8 2855-13-2 Xn; R21/22
C; R34
R43
R52-53

C
R: 21/22-34-43-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C; R21/22-34-43-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-43
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/38-43
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

612-077-00-3 διμεθυλονιτροζαμίνη E 200-549-8 62-75-9 Carc. Cat. 2; R45
T+; R26
T; R25-48/25
N; R51-53

T+; N
R: 45-25-26-48/25-51/
53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-25-26-48/25-51/53
10 % ≤ C < 25 %: T+; R45-22-26-48/25-
52/53
7 % ≤ C < 10 %: T+; R45-22-26-48/22-
52/53
3 % ≤ C < 7 %: T; R45-22-23-48/22-52/
53
2,5 % ≤ C < 3 %: T; R45-23-48/22-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23-48/22
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-20
0,001 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

612-086-00-2 amitraz (ISO) Ν,Ν-δις(2,4-ξυλυλι-
μινομεθυλο)μεθυλαμίνη

251-375-4 33089-61-1 Xn; R22-48/22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-48/22-50/53
S: (2-)22-60-24-61-36/
37

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-43-48/22-50-53
10 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R43-48/22-50-
53
2,5 % ≤ C < 10 %: N; R43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: N; R43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

612-087-00-8 guazatine 236-855-3 13516-27-3 T+; R26
Xn; R21/22
Xi; R37/38-41
N; R50-53

T+; N
R: 21/22-26-37/38-41-
50/53
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
38-45-46-60-61-63

612-094-00-6 υδροχλωρική 4-(4-τριφθορομε-
θυλο-2-χλωρο)φαινοξυ-2-φθοροα-
νιλίνη

402-190-4 — T; R48/25
Xn; R22-48/20
Xi; R41
R43
N; R50-53

T; N
R: 22-41-43-48/20-48/
25-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/45



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

612-121-00-1 αμίνες, πολυαιθυλενοπολυ-HEPA 268-626-9 68131-73-7 Xn; R21/22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R21/22-34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-43-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

612-136-00-3 N-ισοπροπυλο-N′-φαινυλο-p-φαι-
νυλενοδιαμίνη

202-969-7 101-72-4 Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-43-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xi; R43

612-151-00-5 διαμινοτολουόλιο τεχνικό προϊόν
-μίγμα των [2] και [3] [1]
4- μέθυλο-m-φαινυλενοδιαμίνη
[2]
2- μέθυλο-m-φαινυλενοδιαμίνη
[3]

E 246-910-3 [1
202-453-1 [2]]
212-513-9 [3]

25376-45-8 [1]
95-80-7 [2]
823-40-5 [3]

Carc. Cat. 2; R45
T; R25
Xn; R20/21
Xi; R36
R43
N; R51-53

T; N
R: 45-20/21-25-36-43-
51/53
S: 53-45-61

613-009-00-5 2,4,6-τριχλωρο-1,3,5-τριαζίνη 203-614-9 108-77-0 T+; R26
Xn; R22
C; R34
R43
R14

T+; C
R: 14-22-26-34-43
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-46-63

C ≥ 25 %: T+; R22-26-34-43
10 % ≤ C < 25 %: T+; R26-34-43
7 % ≤ C < 10 %: T+; R26-36/37/38-43
5 % ≤ C < 7 %: T; R23-36/37/38-43
1 % ≤ C < 5 %: T; R23-43
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20

613-011-00-6 amitrole (ISO) 1,2,4-τριαζολ-3-
υλαμίνη

200-521-5 61-82-5 Repr.Cat.3; R63
Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-63-51/53
S: (2-)13-36/37-61

613-033-00-6 2-μεθυλαζιριδίνη E 200-878-7 75-55-8 F; R11
Carc. Cat. 2; R45
T+; R26/27/28
Xi; R41
N; R51-53

F; T+; N
R: 45-11-26/27/28-41-
51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-26/27/28-41-51/53
10 % ≤ C < 25 %: T+; R45-26/27/28-41-
52/53
7 % ≤ C < 10 %: T+; R45-26/27/28-36-
52/53
5 % ≤ C < 7 %: T; R45-23/24/25-36-52/
53
2,5 % ≤ C < 5 %: T; R45-23/24/25-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23/24/25
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-20/21/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

613-040-00-4 azaconazole (ISO) 1-{[2-(2,4-
διχλωροφαινυλο)-1,3-διοξολαν-2-
υλο]μεθυλο}-1Η-1,2.4-τριαζόλη

262-102-3 60207-31-0 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)46
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613-043-00-0 σκόνη θειϊκού imazalil (ISO)
υδρογονοθειϊκό 1-[2-(αλλυλο-
ξυ)αιθυλο-2-(2,4-διχλωροφαι-
νυλο)-1Η-ιμιδαζόλιο [1]
υδρογονοθειϊκό (±)-1-[2-(αλλυ-
λοξυ) αιθυλο-2-(2,4-διχλωροφαι-
νυλο)]-1Η-ιμιδαζόλιο [2]

261-351-5 [1]
281-291-3 [2]

58594-72-2
[1]
83918-57-4 [2]

Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)24/25-37-46-60-
61

613-048-00-8 carbendazim (ISO) βενζιμιδαζολ-
2-υλοκαρβαμιδικός μεθυλεστέρας

234-232-0 10605-21-7 Muta. Cat. 2; R46
Repr.Cat.2; R60-6
N; R50-531

T; N
R: 46-60-61-50/53
S: 53-45-60-61

613-049-00-3 benomyl (ISO) 1-(βουτυλοκαρβα-
μοϋλο)βενζιμιδαζολ-2-υλοκαρβα-
μιδικός μεθυλεστέρας

241-775-7 17804-35-2 Muta. Cat. 2; R46
Repr.Cat.2; R60-61
Xi; R37/38
R43
N; R50-53

T; N
R: 46-60-61-37/38-43-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 20 %: T, N; R46-60-61-37/38-43-50-
53
2,5 % ≤ C < 20 %: T, N; R46-60-61-43-
50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R46-60-61-43-51-
53
0,5 % ≤ C < 1 %: T, N; R46-60-61-51-53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T, N; R46-51-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R46-52-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

613-051-00-4 molinate (ISO) θειοϋπερυδροαζε-
πιν-1-ικός S-αιθυλεστέρας

218-661-0 2212-67-1 Carc.Cat3; R40
Repr.Cat3; R62
Xn; R20/22
Xn; R48/22
R43
N; R50-53

T; N
R: 20/22-40-43-48/22-
63-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-40-43-48/22-
62-50-53
10 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R40-43-48/22-
62-50-53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R40-43-62-50-53
1 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R40-43-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

613-058-00-2 permethrin (ISO) 3-(2,2-διχλωρο-
βινυλ)-2,2-διμεθυλκυκλοπροπανιο-
καρβοξυλικό m-φαινοξυβενζύλιο

258-067-9 52645-53-1 Xn; R20/22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-43-50/53
S: (2-)13-24-36/37/39-
60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-43-50-53
1 % ≤ C < 25 %: N; R43-50-53
0,025 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53
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613-075-00-5 5-αιθυλο-5-μεθυλο-1,3-διχλωρο-
μιδαζολιδινο-2,4-διόνη

401-570-7 89415-87-2 O; R8
T; R23
C; R34
Xn; R22
R43
N; R50

O; T; N
R: 8-22-23-34-43-50
S: (1/2-)8-26-36/37/39-
45-61

613-088-00-6 1,2-βενζισοθειαζολ-3(2H)-όνη 220-120-9 2634-33-5 Xn; R22
Xi; R38-41
R43
N; R50

Xn; N
R: 22-38-41-43-50
S: (2-)24-26-37/39-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-38-41-43-50
20 % ≤ C < 25 %: Xi; R38-41-43
10 % ≤ C < 20 %: Xi; R41-43
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36-43
0,05 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

613-112-00-5 2-οκτυλο-2H-ισοθειαζολ-3-όνη 247-761-7 26530-20-1 T; R23/24
Xn; R22
C; R34
R43
N; R50-53

T; N
R: 22-23/24-34-43-50/
53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: T, N; R22-23/24-34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R20/21-34-43-
51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/21-36/38-
43-51/53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20/21-43-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,05 % ≤ C < 0,25 %: Xi; R43

613-124-00-0 fenpropimorph cis-4-[3-(p-τριτ-
βουτυλοφαινυλο)-2-μεθυλοπρο-
πυλο]-2,6-διμεθυλομορφολίνη

266-719-9 67564-91-4 Repr. Cat. 3; R63
Xn; R22
Xi; R38
N; R51-53

Xn; N
R: 22-38-63-51/53
S: (2-)36/37-46-61

613-129-00-8 metamitron 4-αμινο-3-μεθυλο-6-
φαινυλο-1,2,4-τριαζιν-5-όν

255-349-3 41394-05-2 Xn; R22
N; R50

Xn; N
R: 22-50
S: (2-)61

613-167-00-5 μίγμα των : 5-χλωρο-2-μεθυλο-4-
ισοθειαζολιν-3-όνη [EC no. 247-
500-7] και 2-μεθυλο-2H-ισοθεια-
ζολ-3-όνη [EC no. 220-239-6]
(3:1)

— 55965-84-9 T; R23/24/25
C; R34
R43
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-34-43-50/
53
S: (2-)26-28-36/37/39-
45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-34-43-50/53
3 % ≤ C < 25 %: C, N; R20/21/22-34-43-
51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: C, N; R34-43-51/53
0,6 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R34-43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,6 %: Xi; R33/38-43-52/53
0,06 % ≤ C < 0,25 %: Xi; R36/38-43
0,0015 % ≤ C < 0,06 %: Xi; R43
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613-175-00-9 Epoxiconazole (2RS, 3RS)-3-(2-
χλωρoφαινυλo)-2-(4-φθoρoφαι-
νυλo)-[(1H-1,2,4-τριαζoλ-1-υλo)-
μεθυλ] oξιράνιo

406-850-2 133855-98-8 Carc. Cat. 3; R40
Repr. Cat. 3; R62
Repr. Cat. 3; R63
N; R51-53

Xn; N
R: 40-62-63-51/53
S: (2-)36/37-46-61

615-001-00-7 ισοκυανικός μεθυλεστέρας 210-866-3 624-83-9 F+; R12
Repr.Cat.3; R63
T+; R26
T; R24/25
R42/43
Xi; R37/38-41

F+; T+
R: 12-24/25-26-37/38-
41-42/43-63
S: (1/2-)26-27/28-36/37/
39-45-63

615-004-00-3 άλατα θειοκυανικού οξέος A — — Xn; R20/21/22
R32
R52-53

Xn
R: 20/21/22-32-52/53
S: (2-)13-61

615-006-00-4 διϊσοκυανικό 2-μεθυλο-μ-φαινυλέ-
νιο 2,4-διϊσοκυανικό τολουόλιο
[1]
διϊσοκυανικό 4-μεθυλο-μ-φαινυλέ-
νιο 2,6-διϊσοκυανικό τολουόλιο
[2]
διϊσοκυανικό μ-τολυλιδένιο διϊσο-
κυανικό τολουόλιο [3]

202-039-0 [1]
209-544-5 [2]
247-722-4 [3]

91-08-7 [1]
584-84-9 [2]
26471-62-5 [3]

Carc. Cat. 3; R40
T+; R26
Xi; R36/37/38
R42/43
R52-53

T+
R: 26-36/37/38-40-42/
43-52/53
S: (1/2-)23-36/37-45-61

C ≥ 25 %: T+; R26-36/37/38-40-42/43-
52/53
20 % ≤ C < 25 %: T+; R26-36/37/38-40-
42/43
7 % ≤ C < 20 %: T+; R26-40-42/43
1 % ≤ C < 7 %: T; R23-40-42/43
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20-42

615-008-00-5 ισοκυανικό 3-ισοκυανατομεθυλο-
3,5,5-τριμεθυλοκυκλοεξύλιο

223-861-6 4098-71-9 T; R23
Xi; R36/37/38
R42/43
N; R51-53

T; N
R: 23-36/37/38-42/43-
51/53
S: (1/2-)26-28-38-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R23-36/37/38-42/43-51/
53
20 % ≤ C < 25 %: T; R23-36/37/38-42/
43-52/53
2,5 % ≤ C < 20 %: T; R23-42/43-52/53
2 % ≤ C < 2,5 %: T; R23-42/43
0,5 % ≤ C < 2 %: Xn; R20-42/43

2

615-015-00-3 θειοκυανοτο-οξικός 1,7,7-τριμεθυ-
λοδικυκλο(2,2,1)επτ-2-υλεστέρας

204-081-5 115-31-1 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24/25-60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/49



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

616-015-00-6 alachlor (ISO) 2-χλωρο-2′,6′-
διαιθυλο-N-(μεθοξυμεθυλ)ακετανι-
λίδιο

240-110-8 15972-60-8 Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-40-43-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-40-43-50-53
1 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R40-43-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

616-024-00-5 2-(4,4-διμεθυλο-2,5-διοξοοξαζο-
λιδιν-1-υλο)-5-(2-(2,4-δι-τερτ-
πεντυλοφαινοξυ)βουτυραμιδο)-
4,4-διμεθυλ-3-οξο-2-χλωροβαλε-
ρανιλίδιο

402-260-4 — R53 R: 53
S: 61

617-002-00-8 υροϋπεροξείδιο του α,α-διμεθυλο-
βενζυλίου

201-254-7 80-15-9 O; R7
T; R23
Xn; R21/22-48/20/22
C; R34
N; R51-53

O; T; N
R: 7-21/22-23-34-48/
20/22-51/53
S: (1/2-)3/7-14-36/37/
39-45-50-61

C ≥ 25 %: T, N; R21/22-23-34-48/20/22-
51/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R20-34-48/20/22-
52/53
3 % ≤ C < 10 %: Xn; R20-37/38-41-52/53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xi; R36/37-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R36/37

617-004-00-9 υδροϋπεροξείδιο του 1,2,3,4-
τετραϋδρο-1-ναφθυλίου

212-230-0 771-29-9 O; R7
Xn; R22
C; R34
N; R50-53

O; C; N
R: 7-22-34-50/53
S: (1/2-)3/7-14-26-36/
37/39-45-60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

648-043-00-X κρεοζωτέλαιου, κλάσμα ακεναφθε-
νίου, απαλλαγμένο ακεναφθενίου
Επαναπόσταγμα ελαίων έκπλυσης
[Το έλαιο το οποίο παραμένει μετά
την απομάκρυνση με κρυστάλλωση
του ακεναφθενίου από έλαιο ακε-
ναφθενίου προερχόμενο από
λιθανθρακόπισσα. Συνίσταται πρω-
τίστως από ναφθαλίνη και αλκυλο
ναφθαλίνες.]

H 292-606-9 90640-85-0 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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648-080-00-1 υπολείμματα (λιθανθρακόπισσας),
απόσταξης κρεοζωτελαίου Επανα-
πόσταγμα ελαίων έκπλυσης
[Το υπόλειμμα από την κλασμα-
τική απόσταξη ελαίου έκπλυσης
που βράζει στην περιοχή από
270 °C ως 330 °C περίπου
(518 °F ως 626 °F) . Συνίσταται
κυρίως από διπύρηνους αρωματι-
κούς και ετεροκυκλικούς υδρογο-
νάνθρακες.]

H 295-506-3 92061-93-3 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-098-00-X κρεοζωτέλαιου, κλάσμα ακεναφθε-
νίου Έλαια έκπλυσης
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη λιθανθρακόπισσας
και βράζει στην περιοχή από
240 °C ως 280 °C περίπου(464 °F
ως 536 °F). Αποτελείται πρωτί-
στως από ακεναφθένιο, ναφθαλίνη
και αλκυλο ναφθαλίνη.]

H 292-605-3 90640-84-9 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-099-00-5 κρεοζωτέλαιο Έλαια έκπλυσης
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
απόσταξη λιθανθρακόπισσας. Συν-
ίσταται κυρίως από αρωματικούς
υδρογονάνθρακες και μπορεί να
περιέχει σημαντικές ποσότητες
οξέων και βάσεων πίσσας. Αποστά-
ζει στην περιοχή από 200 °C ως
325 °C περίπου (392 °F ως
617 °F).]

H 263-047-8 61789-28-4 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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648-100-00-9 κρεοζωτελαίου, απόσταγμα
υψηλής θερμοκρασίας βρασμού
Έλαια έκπλυσης
[Το υψηλής θερμοκρασίας βρα-
σμού κλάσμα απόσταξης, που
λαμβάνεται από την εξανθράκωση
σε υψηλή θερμοκρασία ασφαλτού-
χου άνθρακα, που εν συνεχεία
καθαρίζεται για να απομακρυνθεί
η περίσσεια των κρυσταλλικών
αλάτων. Συνίσταται πρωτίστως
από κρεοζωτέλαιο από το οποίο
έχουν απομακρυνθεί μερικά από
τα κανονικά πολυπυρηνικά αρωμα-
τικά άλατα, που είναι συστατικά
αποσταγμάτων λιθανθρακόπισσας.
Στους 5 °C (41 °F) περίπου είναι
ελεύθερο κρυστάλλων.]

H 274-565-9 70321-79-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-101-00-4 κρεόζωτο Έλαια έκπλυσης
[Το απόσταγμα λιθανθρακόπισσας
που παράγεται με την εξανθρά-
κωση σε υψηλή θερμοκρασία
ασφαλτούχου άνθρακα. Συνίσταται
πρωτίστως από αρωματικούς
υδρογονάνθρακες, οξέα πίσσας και
βάσεις πίσσας.]

H 232-287-5 8001-58-9 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-102-00-X υπολείμματα εκχύλισης (άνθρακα),
οξύ κρεοζοτελαίου Υπόλειμματα
εκχύλισης ελαίων έκπλυσης
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων από το ελεύθερο
βάσης κλάσμα απόσταξης λιθαν-
θρακόπισσας, που βράζει στην
περιοχή από 250 °C ως 280 °C
περίπου (482 °F ως 536 °F). Συν-
ίσταται κυρίως από διφαινύλιο και
ισομερή διφαινυλοναφθαλίνια.]

H 310-189-4 122384-77-4 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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648-138-00-6 κρεοζωτελαίου, αποστάγματα
χαμηλής θερμοκρασίας βρασμού
Έλαια έκπλυσης
[Το χαμηλής θερμοκρασίας βρα-
σμού κλάσμα απόσταξης που λαμ-
βάνεται από την εξανθράκωση σε
υψηλή θερμοκρασία ασφαλτούχου
άνθρακα, που εν συνεχεία καθαρί-
ζεται για να απομακρυνθεί η
περίσσεια των κρυσταλλικών αλά-
των. Συνίοταται πρωτίστως από
κρεοζωτέλαιο από το οποίο έχουν
απομακρυνθεί μερικά από τα κανο-
νικά πολυπυρηνικά αρωματικά
άλατα, που είναι συστατικά απο-
σταγμάτων λιθανθρακόπισσας.
Στους 38 °C περίπου (100 °F)
είναι ελεύθερο κρυστάλλων.]

H 274-566-4 70321-80-1 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-001-00-3 Eκχυλίσματα (πετρελαίου), ελαφρύ
ναφθενικό απόσταγμα εκχυλισμένο
με διαλύτη

H 265-102-1 64742-03-6 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-002-00-9 εκχυλίσματα (πετρελαίου), βαρύ
παραφινικό απόσταγμα εκχυλι-
σμένο με διαλύτη

H 265-103-7 64742-04-7 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-003-00-4 εκχυλίσματα (πετρελαίου), ελαφρύ
παραφινικό απόσταγμα εκχυλι-
σμένο με διαλύτη

H 265-104-2 64742-05-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-004-00-X εκχυλίσματα (πετρελαίου), από
βαρύ ναφθενικό απόσταγμα εκχυ-
λισμένο με διαλύτη

H 265-111-0 64742-11-6 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-005-00-5 εκχυλίσματα (πετρελαίου), ελα-
φρού ακάθαρτου πετρελαίου
κενού εκχυλισμένου με διαλύτη

H 295-341-7 91995-78-7 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-006-00-0 υδρογονάθρακες, C26-55, πλούσιοι
σε αρωματικά

H 307-753-7 97722-04-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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649-062-00-6 αέρια (πετρελαίου), κορυφής απο-
προπανιωτήρα καταλυτικά πυρο-
λυμένης νάφρας, πλούσια σε C3

ελεύθερα οξέος Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
κλασμάτωση καταλιτικώς πυρολυ-
μένων υδρογονανθράκων και
κατεργασία για να απομακρυνθούν
όξινες προσμείξεις. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα στην περιοχή από C2

ώς και C4, κυρίως C3.]

H K 270-755-0 68477-73-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-063-00-1 αέρια (πετρελαίου), μονάδας κατα-
λυτικής πυρόλυσης Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη των προϊόντων
καταλυτικής πυρόλυσης. Συνίστα-
ται κυρίως από αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C6.]

H K 270-756-6 68477-74-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-064-00-7 αέρια (πετρελαίου), μονάδας κατα-
λυτικής πυρόλυσης, πλούσια σε
C1-5 Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη των προϊόντων
καταλυτικής πυρόλυσης. Συνίστα-
ται κυρίως από αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C6, κυρίως από C1

ώς και C5.]

H K 270-757-1 68477-75-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-065-00-2 αέρια (πετρελαίου), κορυφής στα-
θεροποιητή καταλυτικά πολυμερι-
σμένης νάφθας προϊόντων, πλού-
σια σε C2-4 Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την κλασμάτωση σταθεροποίησης
καταλυτικά πολυμερισμένης
νάφθας. Συνίσταται από αλειφατι-
κούς υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα στην περιοχή από
C2 ώς και C6, κυρίως από C2 ώς
και C4.]

H K 270-758-7 68477-76-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-066-00-8 αέρια (πετρελαίου), καταλυτικού
αναμορφωτήρα, πλούσια σε C4

Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
απόσταξη προίόντων καταλυτικής
αναμόρφωσης . Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα στην περιοχή από C1

ώς και C6, κυρίως από C1 ώς και
C4.]

H K 270-760-8 68477-79-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-067-00-3 αέρια (πετρελαίου), C3-5 ολεφίνες-
παραφίνες τροφοδότησης αλκυ-
λίωσης Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός ολεφινι-
κών και παραφινικών υδρογοναν-
θράκων με αριθμό ατόμων
άνθρακα στην περιοχή από C3 ώς
και C5, οι οποίοι χρησιμοποιούνται
για τροφοδότηση αλκυλίωσης. Οι
θερμοκρασίες περιβάλλοντος
κανονικά υπερβαίνουν την κρίσιμη
θερμοκρασία των συνδυασμών
αυτών.]

H K 270-765-5 68477-83-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-068-00-9 αέρια (πετρελαίου), πλούσια σε C4

Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
απόσταξη προίόντων καταλυτικής
κλασμάτωσης. Συνίσταται από
αλειφατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή από C3 ώς και C5, κυρίως
C4.]

H K 270-767-6 68477-85-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-069-00-4 αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
κορυφής αποαιθανιωτήρα
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται από
απόσταξη των κλασμάτων αερίου
και βενζίνας από την καταλυτική
πυρόλυση. Περιέχει κυρίως αιθά-
νιο και αιθυλένιο.]

H K 270-768-1 68477-86-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-070-00-X αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
κορυφής στήλης αποϊσοβουτανιω-
τήρα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την ατμοσφαιρική απόσταξη ρεύ-
ματος βουτανίου –βουτυλενίου.
Συνίσταται από αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C3 ως και C4.]

H K 270-769-7 68477-87-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-071-00-5 αέρια (πετρελαίου), ξηρά από απο-
προπανιωτήρα, πλούσια σε προπέ-
νιο Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη προϊόντων των κλα-
σμάτων αερίου και βενζίνης κατα-
λυτικής πυρόλυσης. Συνίσταται
κυρίως από προπυλένιο με λίγο
αιθάνιο και προπάνιο.]

H K 270-772-3 68477-90-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-072-00-0 αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
κορυφής αποπροπανιωτήρα Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
απόσταξη προϊόντων των κλασμά-
των αερίου και βενζίνας καταλυ-
τικής πυρόλυσης. Συνίσταται από
αλειφατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C2 ώς και C4.]

H K 270-773-9 68477-91-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-073-00-6 αέρια (πετρελαίου), μονάδας επα-
νάκτησης αερίου αποπροπανιω-
τήρα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
κλασμάτωση διαφόρων ρευμάτων
υδρογοναθράκων. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4, κυρίως προπά-
νιο.]

H K 270-777-0 68477-94-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-074-00-1 αέρια (πετρελαίου), τροφοδότησης
μονάδας Girbatol Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που χρησιμοποείται
σαν την τροφοδότηση της
μονάδας Girbatol για την απομά-
κρυνση υδροθείου. Συνίσταται από
αλειφατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή από C2 ως και C4.]

H K 270-778-6 68477-95-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-075-00-7 αέρια (πετρελαίου), μονάδας κλα-
σμάτωσης ισομερισμένης νάφθας
πλούσια σε C4 , απαλλαγμένα
υδροθείου Πετρελαϊκό αέριο

H K 270-782-8 68477-99-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-076-00-2 αέριο ουράς (πετρελαίου), από
καταλυτικώς πυρολυμένιο διαυγα-
σμένο έλαιο και θερμικώς πυρολυ-
μένο υπόλειμμα κενού από δοχείο
επαναρροής κλασμάτωσης Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
κλασμάτωση καταλυτικώς πυρολυ-
θέντος διαυγασμένου ελαίου και
θερμικώς πυρολυθέντος υπολείμ-
ματος κενού. Συνίσταται κυρίως
από υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C1 ώς και C6.]

H K 270-802-5 68478-21-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-077-00-8 αέριο ουράς (πετρελαίου), απορ-
ροφητήρας σταθεροποίησης κατα-
λυτικά πυρολυμένης νάφθας
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνονται
από την σταθεροποίηση καταλυ-
τικά πυρολυμένης νάφθας. Συν-
ίσταται κυρίως από υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C6.]

H K 270-803-0 68478-22-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-078-00-3 αέριο ουράς (πετρελαίου),
μονάδας καταλυτικής πυρόλυσης,
κοινού κλασματωτή μονάδας κατα-
λυτικής αναμόρφωσης και
μονάδας υδρογονοαποθείωσης
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την κλασμάτωση προίόντων κατα-
λυτικής αναμόρφωσης και υδρογο-
νοαποθείωσης και έχουν υποστεί
κατεργασία για την απομάκρυνση
όξινων ξένων προσμείξεων. Συν-
ίσταται κυρίως από υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C5.]

H K 270-804-6 68478-24-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-079-00-9 αέριο ουράς (πετρελαίου), σταθε-
ροποιητή κλασμάτωσης καταλυ-
τικά αναμορφωμένης νάφθας
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την κλασμάτωση σταθεροποίησης
κλασμάτωσης καταλυτικά αναμορ-
φωμένης νάφθας. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C4.]

H K 270-806-7 68478-26-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-080-00-4 τελικό αέριο (πετρελαίου), εγκατά-
στασης κορεσμένων υδρογοναν-
θράκων αερίου μείγματος ρευμά-
των, πλούσιο σε C4 Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την σταθεροποίηση κλασμάτωσης
απευθείας νάφθας, ακάθαρτου
πετρελαίου απόσταξης και καταλυ-
τικής αναμορφωμένης νάφθας στα-
θεροποιητού ακάθαρτου πετρε-
λαίου. Συνίσταται από υδρογονάν-
θρακες με αριθμούς ατόμων
άνθρακα στην περιοχή από C3 ώς
και C6, κυρίως βουτάνιο και ισο-
βουτάνιο.]

H K 270-813-5 68478-32-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-081-00-X τελικό αέριο (πετρελαίου), κορε-
σμένων υδρογονανθράκων αέριο
εγκατάστασης ανάκτησης, πλούσιο
σε C12 Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
κλασμάτωση αποστάγματος τελι-
κού αερίου, απευθείας νάφθας,
καταλυτικώς αναμορφωμένης
νάφθας σταθεροποιητή τελικού
αερίου. Συνίσταται κυρίως από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα στην περιοχή από C3

ως και C5, κυρίως μεθάνιο και
αιθάνιο.]

H K 270-814-0 68478-33-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-082-00-5 αέριο ουράς (πετρελαίου), υπο-
λειμμάτων κενού μονάδας θερ-
μικής πυρόλυσης Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
τη θερμική πυρόλυση υπολειμμά-
των κενού. Συνίσταται από υδρο-
γονάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C5.]

H K 270-815-6 68478-34-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
216/60

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-083-00-0 υδρογονάνθρακες, πλούσιοι σε
C3-4, αποστάγματος πετρελαίου
Πετρελαϊκό αέριο [Πολύπλοκος
συνδυασμός υδρογονανθράκων
που παράγεται με απόσταξη και
συμπύκνωση αργού πετρελαίου.
Συνίσταται από υδρογονάνθρακες
με αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή από C3 ώς και C5, κυρίως
C3 και C4.]

H K 270-990-9 68512-91-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-084-00-6 αέρια (πετρελαίου), εξερχόμενα
από εξανιωτήρα πλήρους σύνθεσης
απευθείας νάφθας Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την κλασμάτωση της πλήρους σύν-
θεσης απευθείας νάφθας. Συνίστα-
ται από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C2 ώς και C6.]

H K 271-000-8 68513-15-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-085-00-1 αέρια (πετρελαίου), εξερχόμενα
από αποπροπανιωτήρα υδρογονο-
πυρολυτήρα, πλούσια σε υδρογο-
νάνθρακες Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη προϊόντων από
υδρογονοπυρόλυση. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C4.
Mπορεί επίσης να περιέχει μικρές
ποσότητες υδρογόνου και υδρο-
θείου.]

H K 271-001-3 68513-16-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-086-00-7 αέρια (πετρελαίου), σταθεροποιητή
ελαφράς απευθείας νάφθας Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την σταθεροποίηση ελαφράς απευ-
θείας νάφθας. Συνίσταται από
κορεσμένους αλειφατικούς υδρο-
γονάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C2 ώς και C6.]

H K 271-002-9 68513-17-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-087-00-2 υπολείμματα (πετρελαίου), διαχω-
ριστήρα αλκυλίωσης, πλούσια σε
C4 Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκο υπόλειμμα από την
απόσταξη ρευμάτων από διάφορες
διεργασίες διυλιστηρίου. Συνίστα-
ται από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή από C4 ώς και C5, κυρίως
βουτάνιο και με περιοχή βρασμού
από -11,7 °C ώς 27,8 °C (11 °F ως
82 °F) περίπου.]

H K 271-010-2 68513-66-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-088-00-8 υδρογονάνθρακες, C1-4 Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
θερμοπυρόλυση και εργασίες
απορρόφησης και από απόσταξη
αργού πετρελαίου. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4 περίπου και
περιοχή βρασμού από μείον
164 °C ως μείον 0,5 °C (-263 °F
ως 31 °F) περίπου.]

H K 271-032-2 68514-31-8 Carc. Cat 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-089-00-3 υδρογονάνθρακες, C1-4, γλυκασμέ-
νοι Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται υπο-
βάλλοντας αέριους υδρογονάν-
θρακες σε γλύκανση για να μετα-
τραπούν μερκαπτάνες ή να απομα-
κρυνθούν όξινες προσμίξεις. Συν-
ίσταται από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C4

και με περιοχή βρασμού από -
164 °C ώς -0,5 °C (-263 °F ως
31 °F) περίπου.]

H K 271-038-5 68514-36-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-090-00-9 υδρογονάνθρακες, C1-13

Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C3 και που βράζει στην
περιοχή από μεϊον 164 °C ώς
μείον 42 °C (-263 °F ως -44 °F)
περίπου.]

H K 271-259-7 68527-16-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-091-00-4 υδρογονάνθρακες, C1-4, κλάσμα
αποβουτανιωτή Πετρελαϊκό αέριο

H K 271-261-8 68527-19-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-092-00-X αέρια (πετρελαίου), C1-5, υγρά
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη αργού πετρελαίου
και/ή την πυρόλυση γκαζόίλ του
πύργου απόσταξης. Συνίσταται
από υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C1 ως και C5.]

H K 271-624-0 68602-83-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-093-00-5 υδρογονάνθρακες, C2-4 Πετρελαϊκό
αέριο

H K 271-734-9 68606-25-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-094-00-0 υδρογονάνθρακες, C3 Πετρελαϊκό
αέριο

H K 271-735-4 68606-26-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-095-00-6 αέρια (πετρελαίου), τροφοδότησης
αλκυλίωσης Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την καταλυτική πυρόλυση ακάθαρ-
του πετρελαίου. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C3 ώς και C4.]

H K 271-737-5 68606-27-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-096-00-1 αέρια (πετρελαίου), εκλυόμενα από
κλασμάτωση προϊόντων πυθμένα
αποπροπανιωτήρα Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την κλασμάτωση προίόντων πυθ-
μένα αποπροπανιωτήρα. Συνίστα-
ται κυρίως από βουτάνιο, ισοβου-
τάνιο και βουταδιένιο.]

H K 271-742-2 68606-34-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-097-00-7 αέρια (πετρελαίου), μείγμα διϋλι-
στηρίου Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από διάφορες διεργα-
σϊες διϋλιστηρίου. Συνίσταται από
υδρογόνο, υδρόθειο και υδρογο-
νάνθρακες κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C5.]

H K 272-183-7 68783-07-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-098-00-2 αέρια (πετρελαίου), καταλυτικής
πυρόλυσης Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την απόσταξη προίόντων καταλυ-
τικής πυρόλυσης. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C3 ώς και C5.]

H K 272-203-4 68783-64-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-099-00-8 αέρια (πετρελαίου), C2-4 γλυκα-
σμένα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται όταν
απόσταγμα πετρελαίου υποβάλλε-
ται σε κατεργασία γλύκανσης για
να μετατραπούν μερκαπτάνες ή
για να απομακρυνθούν όξινες προ-
σμίξεις . Συνίσταται κυρίως από
κορεσμένους και ακόρεστους
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C2 ώς και C4 και βράζει στην
περιοχή από -51 °C ώς -34 °C
(-60 °F ως -30 °F) περϊπου.]

H K 272-205-5 68783-65-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-100-00-1 αέρια (πετρελαίου), εξόδου κλα-
σμάτωσης αργού πετρελαίου
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την κλασμάτωση αργού πετρε-
λαίου. Συνίσταται από κορεσμέ-
νους αλειφατικούς υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C5.]

H K 272-871-7 68918-99-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-101-00-7 αέρια (πετρελαίου), εξόδου αποε-
ξανιωτήρα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την κλασμάτωση συνενωμένων
ρευμάτων νάφθας. Συνίσταται από
κορεσμένους αλειφατικούς υδρο-
γονάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C5.]

H K 272-872-2 68919-00-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-102-00-2 αέρια (πετρελαίου), εξόδου σταθε-
ροποιητή κλασμάτωσης ελαφράς
βενζίνης απευθείας απόσταξης
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την κλασμάτωση ελαφράς βενζίνης
απευθείας απόσταξης. Συνίσταται
από κορεσμένους αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C5.]

H K 272-878-5 68919-05-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-103-00-8 αέρια (πετρελαίου), εξόδου απoγυ-
μνωτή αποθείωσης νάφθας με τη
μέθοδο unifining Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
αποθείωσης νάφθας με την μέθοδο
unifinig και απογυμνώνεται από
το προϊόν της νάφθας. Συνίσταται
από κορεσμένους αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4.]

H K 272-879-0 68919-06-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-104-00-3 αέρια (πετρελαίου), εκλυόμενα από
καταλυτικό αναμορφωτήρα απευ-
θείας νάφθας Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την καταλυτική αναμόρφωση
απευθείας νάφθας και κλασμάτωση
της ολικής απορροής. Συνίσταται
από μεθάνιο, αιθάνιο και προπά-
νιο.]

H K 272-882-7 68919-09-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-105-00-9 αέρια (πετρελαίου), προϊόντα
κορυφής διαχωριστήρα ρευστοει-
δούς καταλυτικού πυρολυτήρα
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την κλασμάτωση του φορτίου στον
διαχωριστήρα C3-C4. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες C3.]

H K 272-893-7 68919-20-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-106-00-4 αέρια (πετρελαίου), εκλυόμενα από
σταθεροποιητή απευθείας από-
σταξης Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την κλασμάτωση του υγρού από
την πρώτη στήλη που χρησιμο-
ποιείται στην απόσταξη αργού
πετρλαίου. Συνίσταται από κορε-
σμένους αλειφατικούς υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C4.]

H K 272-883-2 68919-10-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45
S: 53-45
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649-107-00-X αέρια (πετρελαίου), καταλυτικά
πυρολυμένης νάφθας αποβουτα-
νιωτήρα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
κλασμάτωση καταλυτικά πυρολυ-
μένης νάφθας. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4.]

H K 273-169-3 68952-76-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-108-00-5 αέριο ουράς (πετρελαίου), καταλυ-
τικά πυρολυμένου αποστάγματος
και νάφθας σταθεροποιητή Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
κλασμάτωση καταλυτικά πυρολυ-
μένης νάφθας και αποστάγματος.
Συνίσταται κυρίως από υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C4.]

H K 273-170-9 68952-77-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-109-00-0 αέριο ουράς (πετρελαίου), θερμο-
πυρολυμένου αποστάγματος, ακά-
θαρτου πετρελαίου και απορροφη-
τήρα νάφθας Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
τον διαχωρισμό θερμοπυρολυμέ-
νων αποσταγμα΄των νάφθας και
ακαθάρτου πετρελαίου. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C6.]

H K 273-175-6 68952-81-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-110-00-6 αέριο ουράς (πετρελαίου), θερμο-
πυρολυμένων υδρογονανθράκων
σταθεροποιητήρα κλασμάτωσης,
εξανθράκωσης πετρελαίου Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την σταθεροποίηση κλασμάτωσης
θερμοπυρολυμένων υδρογοναν-
θράκων από εξανθράκωση πετρε-
λαίου. Συνίσταται από υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C6.]

H K 273-176-1 68952-82-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-111-00-1 αέρια (πετρελαίου), ελαφρά ατμο-
πυρολυμένα, συμπύκνωμα βουτα-
διενίου Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη προϊόντων θερμοπυ-
ρόλυσης. Συνίσταται από υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως C4.]

H K 273-265-5 68955-28-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-112-00-7 αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
κορυφής σταθεροποιητήρα κατα-
λυτικού αναμορφωτήρα απευθείας
νάφθας Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων πουλαμβάνεται με
καταλυτική αναμόρφωση απευ-
θείας νάφθας και την κλασμάτωση
της ολικής απορροής. Συνίσταται
από κορεσμένους αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C2 ώς και C4.]

H K 273-270-2 68955-34-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-113-00-2 υδρογονάνθρακες, C4 Πετρελαϊκό
αέριο

H K 289-339-5 87741-01-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-114-00-8 αλκάνια, C1-4, πλούσια σε C3

Πετρελαϊκό αέριο
H K 292-456-4 90622-55-2 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-115-00-3 αέρια (πετρελαίου), μονάδας ατμο-
πυρόλυσης πλούσια σε C3 Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη προϊόντων από
ατμοπυρόλυση. Συνίσταται κυρίως
από προπυλένιο με λίγο προπάνιο
και βράζει στην περιοχή από μείον
70 °C ώς 0 °C (-94 °F ως 32 °F)
περίπου.]

H K 295-404-9 92045-22-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-116-00-9 υδρογονάνθρακες, C4 , απόσταγμα
μονάδας ατμοπυρόλυσης Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
την απόσταξη προϊόντων απόδιερ-
γασία ατμοπυρόλυσης. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα C4,
κυρίως 1-βουτένιο περιέχει Δε
επίσης βουτάνιο και ισοβουτένιο
και έχει περιοχή βρασμού από
μείον 12 °C ώς 5 °C (10,4 °F ως
41 °F) περίπου.]

H K 295-405-4 92045-23-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-117-00-4 αέρια πετρελαίου, υγροποιημένα,
γλυκασμένα, κλάσμα C4 Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται όταν
μείγμα υγραερίου πετρελαίου υπο-
βάλλεται σε κατεργασία γλύ-
κανσης για την οξείδωση των μερ-
καπτανών ή την απομάκρυνση οξί-
νων προσμίξεων. Συνίσταται
κυρίως από κορεσμένους και ακό-
ρεστους υδρογονάνθρακες με C4.]

HKS 295-463-0 92045-80-2 F+; R12
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

F+; T
R: 12-45-46
S: 53-45
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649-119-00-5 εκχυλισμένα προϊόντα (πετρε-
λαίου), εκχύλισης με εναμμώνιο
οξικό χαλκό (ΙΙ) ατμοπυρολυθέ-
ντος κλάσματος C4 , C3-5 και C3-5

ακόρεστα, ελεύθερα βουταδιενίου
Πετρελαϊκό αέριο

H K 307-769-4 97722-19-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-120-00-0 αέρια (πετρελαίου), τροφοδότησης
συστήματος αμίνης Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου
[Το αέριο τροφοδότησης του
συστήματος αμίνης για την απομά-
κρυνση υδροθείου. Συνίσταται από
υδρογόνο. Μπορεί επίσης να
υπάρχουν μονοξείδιο άνθρακα,
διοξείδιο άνθρακα, υδρόθειο και
αλειφατικοί υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 270-746-1 68477-65-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-121-00-6 αέρια (πετρελαίου), εκλυόμενα από
αποϋδροθείωση μονάδας βενζο-
λίου Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Εκλυόμενα αέρια που παράγονται
στη μονάδα του βενζολίου. Συν-
ίσταται πρωτίστως από υδρογόνο.
Είναι δυνατό επίσης να υπάρχουν
μονοξείδιο άνθρακα και υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C6, περιλαμβανομένου
βενζολίου.]

H K 270-747-7 68477-66-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-122-00-1 αέρια (πετρελαίου), ανακύκλωσης
μονάδας βενζολίου, πλούσια σε
υδρογόνο Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
ανακύκλωση των αερίων της
μονάδας βενζολίου. Συνίσταται
πρωτίστως από υδρογόνο με διά-
φορες μικροποσότητες μονοξει-
δίου άνθρακα και υδρογονανθρά-
κων με αριθμό ατόμων άνθρακα
στην περιοχή από C1 ώς και C6.]

H K 270-748-2 68477-67-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-123-00-7 αέρια (πετρελαίου), ελαίου ανά-
μειξης, πλούσια σε υδρογόνο-
άζωτο Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
απόσταξη ελαίου ανάμειξης. Συν-
ίσταται πρωτίστως από υδρογόνο
και άζωτο με διάφορες μικροποσό-
τητες μονοξειδίου άνθρακα, διοξει-
δίου άνθρακα και αλειφατικών
υδρογονανθράκων με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C5.]

H K 270-749-8 68477-68-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-124-00-2 αέρια (πετρελαίου), κορυφής απο-
γυμνωτή καταλυτικά αναμορφω-
μένης νάφθας προϊόντων Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την σταθεροποίηση καταλυτικά
αναμορφωμένης νάφθας. Συνίστα-
ται από υδρογόνο και κορεσμέ-
νους αλειφατικούς υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C4.]

H K 270-759-2 68477-77-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-125-00-8 αέρια (πετρελαίου), ανακύκλωσης
καταλυτικού αναμορφωτήρα C6-8

Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
απόσταξη προϊόντων καταλυτικής
αναμόρφωσης τροφοδότησης C6-8

και ανακύκλωση για διατήρηση
του υδρογόνου. Συνίσταται πρωτί-
στως από υδρογόνο. Μπορεί
επίσης να έχει διάφορες μικροπο-
σότητες μονοξειδίου άνθρακα, διο-
ξειδίου άνθρακα αζώτου και υδρο-
γονανθράκων με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C6.]

H K 270-761-3 68477-80-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-126-00-3 αέρια (πετρελαίου), C6-8 καταλυτι-
κού αναμορφωτήρα Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
απόσταξη προϊόντων καταλυτικής
αναμόρφωσης τροφοδότησης C6-
C8. Συνίσταται από υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C5 και υδρογόνο.]

H K 270-762-9 68477-81-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-127-00-9 αέρια (πετρελαίου), ανακύκλωμα
C6-8 καταλυτικού αναμορφωτήρα,
πλούσια σε υδρογόνο Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου

H K 270-763-4 68477-82-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-128-00-4 αέρια (πετρελαίου), ρεύμα επι-
στροφής C2 Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
την εξαγωγή υδρογόνου από
ρεύμα αερίου, το οποίο συνίσταται
πρωτίστως από υδρογόνο με
μικρές ποσότητες αζώτου, μονοξει-
δίου άνθρακα, μεθανίου, αιθανίου
και αιθυλενίου. Περιέχει κυρίως
υδρογονάνθρακες όπως μεθάνιο,
αιθάνιο και αιθυλένιο με μικρές
ποσότητες υδρογόνου, αζώτου και
μονοξειδίου άνθρακα.]

H K 270-766-0 68477-84-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-129-00-X αέρια (πετρελαίου), όξινα ξηρά,
εκλυόμενα από μονάδα συμπύ-
κνωσης αερίου Καύσιμο αέριο διυ-
λιστηρίου
[Ο πολύπλοκος συνδυασμός
ξηρών αερίων μονάδας συμπύ-
κνωσης αερίου. Συνίσταται από
υδρογόνο, υδρόθειο και υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C3.]

H K 270-774-4 68477-92-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-130-00-5 αέρια (πετρελαίου), απόσταξης
επαναπορροφητήρα συμπύκνωσης
αερίου Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
απόσταξη προϊόντων κοινών ρευ-
μάτων αερίου σε επαναπορροφη-
τήρα συμπύκνωσης αερίου. Συν-
ίσταται από υδρογόνο, μονοξείδιο
άνθρακα, διοξείδιο άνθρακα,
άζωτο, υδρόθειο και υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
στην περιοχή από C1 ώς και C3.]

H K 270-776-5 68477-93-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-131-00-0 αέρια (πετρελαίου), εκλυόμενα από
απορροφητήρα υδρογόνου Καύ-
σιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται με απορρόφηση από
ρεύμα πλούσιο σε υδρογόνο. Συν-
ίσταται κυριώς από υδρογόνο,
μονοξείδιο άνθρακα, άζωτο, και
μεθάνιο με μικροποσότητες υδρο-
γονανθράκων C2.]

H K 270-779-1 68477-96-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-132-00-6 αέρια (πετρελαίου), πλούσια σε
υδρογόνο Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
διαχωρίζεται σαν αέριο από
αέριους υδρογονάνθρακες με
ψύξη. Συνίσταται κυριώς από
υδρογόνο με διάφορες μικροποσό-
τητες μονοξειδίου άνθρακα, αζώ-
του, μεθανίου και υδρογονανθρά-
κων C2.]

H K 270-780-7 68477-97-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-133-00-1 αέρια (πετρελαίου), ανακυκλωμέ-
νου κατεργασμένου με υδρογόνο
ελαίου ανάμειξης, πλούσια σε
υδρογόνο-άζωτο Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από ανακυκλωμένο
κατεργασμένο με υδρογόνο έλαιο
ανάμειξης. Συνίσταται κυρίως από
υδρογόνο και άζωτο με διάφορες
μικροποσότητες μονοξειδίου
άνθρακα, διοξειδίου άνθρακα και
υδρογονανθράκων με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C5.]

H K 270-781-2 68477-98-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-134-00-7 αέρια (πετρελαίου), ανακύκλωσης,
πλούσια σε υδρογόνο Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από ανακυκλωμένα
αέρια αντιδραστήρα. Συνίσταται
κυρίως από υδρογόνο με διάφορες
μικροποσότητες μονοξειδίου
άνθρακα, διοξειδίου άνθρακα, αζώ-
του, υδροθείου και αλειφατικών
υδρογονανθράκων με αριθμό ατό-
μων άνθρακα στην περιοχή από C1

ώς και C5.]

H K 270-783-3 68478-00-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-135-00-2 αέρια (πετρελαίου), συμπληρώ-
ματος αναμορφωτήρα, πλούσια σε
υδρογόνο Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από τους αναμορφω-
τήρες. Συνίσταται πρωτίστως από
υδρογόνο με διάφορες μικροποσό-
τητες μονοξειδίου άνθρακα, και
αλειφατικών υδρογονανθράκων με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 270-784-9 68478-01-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-136-00-8 αέρια (πετρελαίου), αναμόρφωσης
με κατεργασία με υδρογόνο Καύ-
σιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από την αναμόρφωση
με κατεργασία με υδρογόνο. Συν-
ίσταται πρωτίστως από υδρογόνο,
μεθάνιο και αιθάνιο με διάφορες
μικροποσότητες υδροθείου και
αλειφατικών υδρογονανθράκων με
αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή κυρίως από C3 ώς και C5.]

H K 270-785-4 68478-02-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-137-00-3 αέρια (πετρελαίου), αναμόρφωσης
με κατεργασία με υδρογόνο πλού-
σια σε υδρογόνο-μεθάνιο Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από την αναμόρφωση
με κατεργασία με υδρογόνο. Συν-
ίσταται πρωτίστως από υδρογόνο
και μεθάνιομε διάφορες μικροπο-
σότητες μονοξειδίου άνθρακα, διο-
ξειδίου άνθρακα, αζώτου και κορε-
σμένων αλειφατικών υδρογοναν-
θράκων με αριθμό ατόμων
άνθρακα στην περιοχή από C2 ώς
και C5.]

H K 270-787-5 68478-03-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-138-00-9 αέρια (πετρελαίου), συμπλήρωσης
μονάδας υδρογονοκατεργασίας
αναμόρφωσης, πλούσια σε υδρο-
γόνο Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από την υδρογονοκα-
τεγασία αναμόρφωσης. Συνίσταται
πρωτίστως από υδρογόνο και ποι-
κίλες μικροποσότητες μονοξειδίου
άνθρακα, και αλειφατικών υδρογο-
νανθράκων με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C5.]

H K 270-788-0 68478-04-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-139-00-4 αέρια (πετρελαίου), απόσταξης
θερμικής πυρόλυσης Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με απόσταξη προϊόντων
από θερμική πυρόλυση. Συνίστα-
ται από υδρογόνο υδρόθειο, μονο-
ξείδιο άνθρακα, διοξείδιο άνθρακα
και υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C1 ώς και C6.]

H K 270-789-6 68478-05-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-140-00-X αέριο ουράς (πετρελαίου), απορ-
ροφητήρα κλασμάτωσης μονάδας
καταλυτικής πυρόλυσης Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
επανακλασμάτωση προϊόντων
καταλυτικής πυρόλυσης. Συνίστα-
ται από υδρογόνο και υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C3.]

H K 270-805-1 68478-25-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-141-00-5 αέριο ουράς (πετρελαίου), διαχω-
ριστήρα καταλυτικά αναμορφω-
μένης νάφθας Καύσιμο αέριο διυ-
λιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την καταλυτική αναμόρφωση
νάφθας απευθείας απόσταξης. Συν-
ίσταται από υδρογόνο και υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C6.]

H K 270-807-2 68478-27-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-142-00-0 αέριο ουράς (πετρελαίου), σταθε-
ροποιητήρα καταλυτικά αναμορ-
φωμένης νάφθας Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την σταθεροποίηση καταλυτικά
αναμορφωμένης νάφθας. Συνίστα-
ται από υδρογόνο και υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C6.]

H K 270-808-8 68478-28-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-143-00-6 αέριο ουράς (πετρελαίου), διαχω-
ριστήρα μονάδας υδρογονοκατερ-
γασίας πυρολυμένου αποστάγ-
ματος Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
κατεργασία πυρολυμένων απο-
σταγμάτων με υδρογόνο παρουσία
καταλύτη. Συνίσταται από υδρο-
γόνο και κορεσμένους αλειφατι-
κούς υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C1 ώς και C5 περί-
που.]

H K 270-809-3 68478-29-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-144-00-1 αέριο ουράς (πετρελαίου), διαχω-
ριστήρα υδρογοναποθειωμένης
νάφθας απευθείας απόσταξης Καύ-
σιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
υδρογονοαποθείωση νάφθας απευ-
θείας απόσταξης. Συνίσταται από
υδρογόνο και κορεσμένους αλει-
φατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C6

περίπου.]

H K 270-810-9 68478-30-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-145-00-7 αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
κορυφής σταθεροποιητή καταλυ-
τικά αναμορφωμένης απευθείας
νάφθας Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την καταλυτική αναμόρφωση
απευθείας νάφθας, που ακολουθεί-
ται από κλασμάτωση της ολικής
απορροής. Συνίσταται από υδρο-
γόνο, μεθάνιο, αιθάνιο και προπά-
νιο.]

H K 270-999-8 68513-14-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-146-00-2 αέρια (πετρελαίου), απορροής ανα-
μορφωτήρα εκλυόμενα από δοχείο
εκτόνωσης υψηλής πίεσης Καύ-
σιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με υψηλής πίεσης από-
τομη εκτόνωση της απορροής από
τον αντιδραστήρα αναμ.όρφωσης.
Συνίσταται πρωτίστως από υδρο-
γόνο με διάφορες μικρές ποσό-
τητες μεθανίου, αιθανίου και προ-
πανίου.]

H K 271-003-4 68513-18-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-147-00-8 αέρια (πετρελαίου), απορροής ανα-
μορφωτήρα εκλυόμενα από δοχείο
εκτόνωσης χαμηλής πίεσης Καύ-
σιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με απότομη εκτόνωση
χαμηλής πίεσης της απορροής του
αντιδραστήρα αναμόρφωσης. Συν-
ίσταται κυρίως από υδρογόνο με
διάφορες μικρές ποσότητες μεθα-
νίου, αιθανίου και προπανίου.]

H K 271-005-5 68513-19-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-148-00-3 αέρια (πετρελαίου), εξόδου από-
σταξης αερίου διυλιστηρίου πετρε-
λαίου Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
διαχωρίζεται με απόσταξη αερίου
ρεύματος το οποίο περιέχει υδρο-
γόνο, μονοξείδιο άνθρακα, διοξεί-
διο άνθρακα και υδρογονάνθρακες
με αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή από C1 ώς και C6 ή λαμ-
βάνεται με πυρόλυση αιθανίου και
προπανίου. Συνίσταται από υδρο-
γονάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C2, υδρογόνο, άζωτο
και μονοξείδιο άνθρακα.]

H K 271-258-1 68527-15-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
216/80

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-149-00-9 αέρια (πετρελαίου), προϊόντα
κορυφής αποπεντανιωτήρα
μονάδας υδρογονοκατεργασίας
βενζολίου Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που παράγεται με
κατεργασία πρώτης ύλης που
προέρχεται από την μονάδα βενζο-
λίου με υδρογόνο παρουσία κατα-
λύτη και η οποία ακολουθείται
από αποπεντανίωση. Συνίσταται
κυρίως από υδρογόνο, αιθάνιο και
προπάνιο μαζί με διάφορες μικρο-
ποσότητες αζώτου, μονοξειδίου
άνθρακα, διοξειδίου άνθρακα και
υδρογονανθράκων με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C6. Μπορεί να
περιέχει ίχνη βενζολίου.]

H K 271-623-5 68602-82-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-150-00-4 αέρια (πετρελαίου), εκλυόμενα από
δευτερεύοντα απορροφητήρα,
προϊόντων κορυφής μονάδας κλα-
σμάτωσης μονάδας καταλυτικής
πυρόλυσης σε ρευστοστερεά κλίνη
Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με την κλασμάτωση των
προϊόντων κορυφής από καταλυ-
τική πυρόλυση σε μονάδα καταλυ-
τικής πυρόλυσης σε ρευστοστερεά
κλίνη. Συνίσταται από υδρογόνο,
άζωτο και υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή κυρίως από C1 ώς και C3.]

H K 271-625-6 68602-84-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-151-00-X προϊόντα πετρελαίου, αέρια διυλι-
στηρίου Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
αποτελείται κυρίως από υδρογόνο
και διάφορες μικροποσότητες
μεθανίου, αιθανίου και προπα-
νίου.]

H K 271-750-6 68607-11-4 Car. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-152-00-5 αέρια (πετρελαίου), χαμηλής
πίεσης διαχωριστήρα υδρογονοπυ-
ρόλυσης Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με τον διαχωρισμό
υγρού – ατμού, των εκροών του
αντιδραστήρα υδρογονοπυρό-
λυσης . Συνίσταται κυρίως από
υδρογόνο και κορεσμένους υδρο-
γονάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C3.]

H K 272-182-1 68783-06-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-153-00-0 αέρια (πετρελαίου), διϋλιστηρίου
Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από διάφορες διαδικα-
σίες διύλισης πετρελαίου. Συνίστα-
ται από υδρογόνο και υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C3.]

H K 272-338-9 68814-67-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-154-00-6 αέρια (πετρελαίου), εξόδου διαχω-
ριστήρα προϊόντων μονάδας ανα-
μόρφωσης με καταλύτη λευκό-
χρυσο Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από την χημική ανα-
μόρφωση ναφθενίων σε αρωμα-
τικά. Συνίσταται από υδρογόνο
και κορεσμένους αλειφατικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα στην περιοχή από C2

ώς και C4.]

H K 272-343-6 68814-90-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
216/82

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-155-00-1 αέρια (πετρελαίου), εξόδου σταθε-
ροποιητή αποπροπανιωτήρα υδρο-
γονοκατεργασμένης αγλύκαστης
κηροζίνης Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Ο πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από την σταθερο-
ποίηση υδρογονοκατεργασμένης
κηροζίνης αποπροπανιωτήρα. Συν-
ίσταται πρωτίστως από υδρογόνο,
μεθάνιο και προπάνιο μαζί με ποι-
κίλες μικροποσότητες αζώτου,
υδροθείιου, μονοξειδίου άνθρακα
και υδρογονανθράκων με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C4 ώς και C5.]

H K 272-775-5 68911-58-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-156-00-7 αέρια (πετρελαίου), δοχείου εκτό-
νωσης υδρογονοκατεργασμένης
αγλύκαστης κηροζίνης Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από το δοχείο εκτό-
νωσης της μονάδας αγλύκαστης
κηροζίνης με υδρογόνο παρουσία
καταλύτη. Συνίσταται πρωτίστως
από υδρογόνο και μεθάνιο μαζί με
ποικίλες μικροποσότητες αζώτου,
μικροποσότητες μονοξειδίου
άνθρακα και υδρογονανθράκων με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C2 ώς και C5.]

H K 272-776-0 68911-59-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-157-00-2 αέρια (πετρελαίου), εξόδου απογυ-
μνωτή μονάδας αποθείωσης απο-
στάγματος με την μέθοδο unifi-
ning Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται με απογύμνωση από
το υγρό προίόν της αποθείωσης με
την μέθοδο unifining. Συνίσταται
από υδρόθειο, μεθάνιο, αιθάνιο
και προπάνιο.]

H K 272-873-8 68919-01-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-158-00-8 αέρια (πετρελαίου), εξόδου κλα-
σμάτωσης μονάδας καταλυτικής
πυρόλυσης σε ρευστοστερεά κλίνη
Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με την κλασμάτωση του
προϊόντος κορυφής της καταλυ-
τικής πυρόλυσης σε ρευστοστερεά
κλίνη. Συνίσταται από υδρόθειο,
άζωτο και υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 272-874-3 68919-02-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-159-00-3 αέρια (πετρελαίου), εξόδου δευτε-
ρεύοντος απορροφητήρα καταιωνι-
στήρα μονάδας καταλυτικής πυρό-
λυσης σε ρευστοστερεά κλίνη
Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με το πλύσιμο σε
καταιωνιστήρα του αερίου
κορυφής, από μονάδα καταλυτικής
πυρόλυσης σε ρευστοστερεά κλίνη.
Συνίσταται από υδρογόνο, άζωτο,
μεθάνιο, αιθάνιο και προπάνιο.]

H K 272-875-9 68919-03-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-160-00-9 αέρια (πετρελαίου), εξόδου απογυ-
μνωτή αποθείωσης μονάδας υδρο-
γονοκατεργασίας βαρέος αποστάγ-
ματος Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
έχει απογυμνωθεί από το υγρό
προϊόν της αποθείωσης μονάδας
υδρογονοκατεργασίας βαρέος απο-
στάγματος. Συνίσταται από υδρο-
γόνο, υδρόθειο και κορεσμένους
αλειφατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 272-876-4 68919-04-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-161-00-4 αέρια (πετρελαίου), εξερχόμενα
από σταθεροποιητή αναμορφω-
τήρα, με καταλύτη λευκόχρυσο,
κλασμάτωσης ελαφρών τελικών
προϊόντων Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται με κλασμάτωση των
ελαφρών τελικών προϊόντων των
αντιδραστήρων με καταλύτη λευ-
κόχρυσο της μονάδας του αναμορ-
φωτήρα. Συνίσταται από υδρο-
γόνο, μεθάνιο, αιθάνιο και προπά-
νιο.]

H K 272-880-6 68919-07-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-162-00-X αέρια (πετρελαίου), εξερχόμενα
στήλης προεκτόνωσης, απόσταξης
αργού Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται από την πρώτη που
χρησιμοποιείται στην απόσταξη
του αργού πετρελαίου. Συνίσταται
από άζωτο και κορεσμένους αλει-
φατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 272-881-1 68919-08-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-163-00-5 αέρια (πετρελαίου), εξερχόμενα
από απογυμνωτήρα πίσσας Καύ-
σιμο αέριο διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται με την κλασμάτωση
ανηγμένου αργού πετρελαίου.
Συνίσταται από υδρογόνο και
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4.]

H K 272-884-8 68919-11-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-164-00-0 αέρια (πετρελαίου), εξερχόμενα
από απογυμνωτήρα ενοποιητήρα
Καύσιμο αέριο διυλιστηρίου
[Συνδυασμός υδρογόνου και
μεθανίου που λαμβάνεται με κλα-
σμάτωση των προϊόντων από τη
μονάδα ενοποιητήρα.]

H K 272-885-3 68919-12-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-165-00-6 αέριο ουράς (πετρελαίου), καταλυ-
τικά υδρογονοαποθειωμένης
νάφθας διαχωριστήρα Καύσιμο
αέριο διυλιστηρίου
[Ο πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται από
την υδρογονοαποθείωση νάφθας.
Συνίσταται από υδρογόνο, μεθά-
νιο, αιθάνιο και προπάνιο.]

H K 273-173-5 68952-79-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-166-00-1 αέριο ουράς (πετρελαίου), απευ-
θείας αποστάγματος νάφθας υδρο-
γονοαποθειωτήρα Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται από την υδρογονοαπο-
θείωση απευθείας αποστάγματος
νάφθας. νάφθας. Συνίσταται από
υδρογόνο και υδρογονάνθρακες
με αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 273-174-0 68952-80-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
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649-167-00-7 αέρια (πετρελαίου), ελκυόμενα από
σπογγώδη απορροφητήρα, ρευ-
στοειδούς καταλυτικού πυρολυ-
τήρα και κλασμάτωσης προϊόντος
κορυφής αποθειωτήρα ακάθαρτου
πετρελαίου Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
λαμβάνεται με την κλασμάτωση
προϊόντων από ρευστοειδή κατα-
λυτικό πυρολυτήρα και αποθειω-
τήρα ακαθάρτου πετρελαίου. Συν-
ίσταται από υδρογόνο και υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C4.]

H K 273-269-7 68955-33-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-168-00-2 αέρια (πετρελαίου), απόσταξης
αργού πετρελαίου και καταλυτικής
πυρόλυσης Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με μεθόδους απόσταξης
αργού πετρελαίου και καταλυτικής
πυρόλυσης . Συνίσταται από υδρο-
γόνο, υδρόθειο, άζωτο, μονοξείδιο
άνθρακα και παραφινικούς και
ολεφινικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C6.]

H K 273-563-5 68989-88-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-169-00-8 αέρια (πετρελαίου), εξόδου πλυν-
τρίδας με διαιθανολαμίνη ακαθάρ-
του πετρελαίου Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός που
παράγεται με αποθείωση ακαθάρ-
των πετρελαίων με διαιθανολαμίνη.
Συνίσταται από υδρόθειο, υδρο-
γόνο και αλειφατικούς υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ως
και C5.]

H K 295-397-2 92045-15-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-170-00-3 αέρια (πετρελαίου), απορροής
υδρογονοαποθείωσης ακαθάρτου
πετρελαίου Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
διαχωρισμό της υγρής φάσης από
την απορροή αντίδρασης υδρογό-
νωσης . Συνίσταται από υδρογόνο,
υδρόθειο και αλειφατικούς υδρο-
γονάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C3.]

H K 295-398-8 92045-16-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-171-00-9 αέρια (πετρελαίου), υδρογονοαπο-
θείωσης ακάθαρτου πετρελαίου
διαφυγή κάθαρσης Καύσιμο αέριο
διυλιστηρίου [Πολύπλοκος συν-
δυασμός υδρογονανθράκων που
λαμβάνεται απ΄τη μονάδα αναμόρ-
φωσης και από διαφυγές κάθαρσης
από τον αντιδραστήρα υδργό-
νωσης. Συνίσταται από υδρογόνο
και αλειφατικούς υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C4.]

H K 295-399-3 92045-17-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-172-00-4 αέρια (πετρελαίου), απότομη εξά-
τμιση από δοχείο επαναρροής
υδρογονωτήρα Καύσιμο αέριο διυ-
λιστηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός αερίων
που λαμβάνεται από ακαριαία εξά-
τμιση των εκροών μετά την αντί-
δραση υδρογόνωσης. Συνίσταται
κυρίως από υδρογόνο και αλειφα-
τικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ως και C6.]

H K 295-400-7 92045-18-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-173-00-X αέρια (πετρελαίου), υπολείμματος
υψηλής πίεσης ατμοπυρόλυσης
νάφθας Καύσιμο αέριο διυλιστη-
ρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός αερίων
που λαμβάνεται σαν μείγμα των
μη συμπυκνώσιμων τμημάτων από
το προϊόν ατμοπυρόλυσης νάφθας
και σαν υπολειμματικά αέρια που
λαμβάνονται κατά την παραγωγή
επόμενων προϊόντων. Συνίσταται
κυρίως από υδρογόνο και παραφι-
νικούς ολεφινικούς υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C5 με τον οποίο μπορεί επίσης
να αναμειχθεί και φυσικό αέριο.]

H K 295-401-2 92045-19-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-174-00-5 αέρια (πετρελαίου), εξόδου
μονάδας ελάτωσης ιξώδους υπο-
λείμματος Καύσιμο αέριο διυλι-
στηρίου
[Πολύπλοκος συνδυασμός αερίων
που λαμβάνεται από ελάττωση
ιξώδους υπολειμμάτων σε φούρνο.
Συνίσταται κυρίως από υδρόθειο
και παραφινικούς και ολεφινικούς
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C5.]

H K 295-402-8 92045-20-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-177-00-1 αέρια (πετρελαίου), C3-4 Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων που λαμβάνεται με
απόσταξη προϊόντων πυρόλυσης
αργού πετρελαίου. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα C3 ώς και C4, κυρίως
προπάνιο και προπυλένιο και με
περιοχή βρασμού από –51 °C ως -
1 °C (-60 °F ως 30 °F).]

H K 268-629-5 68131-75-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-178-00-7 αέρια ουράς (πετρελαίου), καταλυ-
τικά πυρολυμένου απόσταγματος
και απορροφητήρα κλασμάτωσης
καταλυτικά πυρολυμένης νάφθας
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γονανθράκων από την απόσταξη
των προϊόντων από την καταλυ-
τική πυρόλυση αποσταγμάτων και
καταλυτικά πυρολυμένης νάφθας.
Αποτελείται κυρίως από υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ως και C4.]

H K 269-617-2 68307-98-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-179-00-2 αέριο ουράς (πετρελαίου), σταθε-
ροποιητή κλασμάτωσης καταλυ-
τικά πολυμερισμένης νάφθας
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων από τα προϊόντα στα-
θεροποίησης κλασμάτωσης από
πολυμερισμό νάφθας. Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C4.]

H K 269-618-8 68307-99-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
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649-180-00-8 αέριο ουράς (πετρελαίου), σταθε-
ροποιητή κλασμάτωσης καταλυ-
τικά αναμορφωμένης νάφθας,
ελεύθερο υδροθείου Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
σταθεροποίηση κλασμάτωσης
καταλυτικά αναμορφωμένης
νάφθας και από τον οποίο έχει
απομακρυνθεί υδρόθειο με κατερ-
γασία με αμίνη. Συνίσταται κυρίως
από υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C1 ώς και C4.]

H K 269-619-3 68308-00-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-181-00-3 αέριο ουράς (πετρελαίου), απογυ-
μνωτήρα υδρογονοκατεργαστήρα
πυρολυμένου αποστάγματος
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται με
κατεργασία θερμικά πυρολυμένων
αποσταγμάτων με υδρογόνο
παρουσία καταλύτη. Συνίσταται
κυρίως από κορεσμένους υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα στην περιοχή από C1 ώς
και C6.]

H K 269-620-9 68308-01-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-182-00-9 αέριο ουράς (πετρελαίου), υδρογο-
νοαποθειωτήρα απευθείας απο-
στάγματος, απαλλαγμένου υδρο-
θείου Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
καταλυτική υδρογονοαποθείωση
απευθείας αποσταγμάτων και από
τα οποία έχει απομακρυνθεί υδρό-
θειο με κατεργασία αμίνης. Συν-
ίσταται κυρίως από υδρογονάν-
θρακες με αριθμό ατόμων άνθρακα
κυρίως στην περιοχή από C1 ώς
και C4.]

H K 269-630-3 68308-10-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-183-00-4 αέριο ουράς (πετρελαίου), απορ-
ροφητήρα καταλυτικής πυρόλυσης
ακάθαρτου πετρελαίου Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
την απόσταξη προϊόντων από την
καταλυτική πυρόλυση ακάθαρτου
πετρελαίου. Συνίσταται κυρίως
από υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C1 ώς και C5.]

H K 269-623-5 68308-03-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-184-00-X τελικό αέριο (πετρελαίου), εγκατά-
σταση ανάκτησης αερίου Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων από την απόσταξη
προϊόντων από διάφορα ρεύματα
υδρογονανθράκων . Συνίσταται
κυρίως από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ως και C5.]

H K 269-624-0 68308-04-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-185-00-5 αέριο ουράς (πετρελαίου), εγκατά-
στασης ανάκτησης αερίου απαιθα-
νιωτήρα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων από την απόσταξη
προϊόντων από διάφορα ρεύματα
υδρογονανθράκων. Συνίσταται από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4.]

H K 269-625-6 68308-05-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-186-00-0 αέριο ουράς (πετρελαίου),
μονάδας κλασμάτωσης υδρογο-
νοαποθειμένου αποστάγματος και
υδρογονοαποθειμένης νάφθας,
απαλλαγμένο οξέος Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
κλασμάτωση υδρογονοαποθειω-
μένης νάφθας και αποσταγμάτων
ρευμάτων υδρογονανθράκων και
που υφίσταται κατεργασία, για να
απομακρυνθούν όξινες προσμίξεις
. Συνίσταται κυρίως από υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C5.]

H K 269-626-1 68308-06-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-187-00-6 αέριο ουράς (πετρελαίου), απογυ-
μνωτήρα υδρογονοαποθειωμένου
ακάθαρτου πετρελαίου κενού,
απαλλαγμένο υδροθείου Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
σταθεροποίηση απογυμνωμένου
καταλυτικά υδρογονοαποθειωμέ-
νου ακάθαρτου πετρελαίου κενού
και από το οποίο έχει απομακρυν-
θεί υδρόθειο με κατεργασία
αμίνης. Συνίσταται κυρίως από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C6.]

H K 269-627-7 68308-07-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-188-00-1 αέριο ουράς (πετρελαίου), σταθε-
ροποιητήρα ελαφράς απευθείας
νάφθας, απαλλαγμένης υδροθείου
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
σταθεροποίηση κλασμάτωσης από
ελαφρά απευθείας νάφθα και από
την οποία έχει απομακρυνθεί
υδρόθειο με κατεργασία αμίνης.
Συνίσταται κυρίως από υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C5.]

H K 269-629-8 68308-09-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-189-00-7 αέριο ουράς (πετρελαίου), αποαι-
θανιωτήρα τροφοδοσίας αλκυ-
λίωσης προπανίου-προπυλενίου
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
την απόσταξη προϊόντων αντί-
δρασης προπανίου με προπυλένιο.
Συνίσταται από υδρογονάνθρακες
με αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C1 ώς και C4.]

H K 269-631-9 68308-11-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
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Επίσημη
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-190-00-2 αέριο ουράς πετρελαίου), υδρογο-
νοαποθειωτήρια ακάθαρτου πετρε-
λαίου κενού απαλλαγμένου από
υδροθείου Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
καταλυτική υδρογονοαποθείωση
ακαθάρτου πετρελαίου κενού και
από το οποίο έχει απομακρυνθεί
υδρόθειο με κατεργασία αμίνης.
Συνίσταται κυρίως από υδρογο-
νάνθρακες με αριθμό ατόμων
άνθρακα κυρίως στην περιοχή από
C1 ώς και C6.]

H K 269-632-4 68308-12-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-191-00-8 αέρια (πετρελαίου), προϊόντα
κορυφής καταλυτικής πυρόλυσης
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που παράγεται με την
απόσταξη προϊόντων από την
καταλυτική πυρόλυση. Συνίσταται
από υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως στην
περιοχή από C3 ώς και C5 και βρά-
ζει στην περιοχή από -48 °C ως
32 °C (-54 °F ως 90 °F) περίπου.]

H K 270-071-2 68409-99-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-193-00-9 αλκάνια, C1-2 Πετρελαϊκό αέριο H K 270-651-5 68475-57-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-194-00-4 αλκάνια, C2-3 Πετρελαϊκό αέριο H K 270-652-0 68475-58-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-195-00-X αλκάνια, C3-4 Πετρελαϊκό αέριο H K 270-653-6 68475-59-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-196-00-5 αλκάνια, C4-5 Πετρελαϊκό αέριο H K 270-654-1 68475-60-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-197-00-0 καύσιμα αέρια Πετρελαϊκό αέριο
[Συνδυασμός ελαφρών αερίων.
Συνίσταται κυρίως από υδρογόνο
ή και υδρογονάνθρακες μικρού
μοριακού βάρους.]

H K 270-667-2 68476-26-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-198-00-6 αέρια (πετρελαίου), αποστάγματα
αργού πετρελαίου Πετρελαϊκό
αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός ελα-
φρών αερίων που παράγεται με
απόσταξη αργού πετρελαίου και
καταλυτική αναμόρφωση νάφθας.
Συνίσταται από υδρογόνο και
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4 και με περιοχή
βρασμού από -217 °C ως -12 °C
(-423 °F ως 10 °F) περίπου.]

H K 270-670-9 68476-29-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-199-00-1 υδρογονάνθρακες, C3-4 Πετρελαϊκό
αέριο

H K 270-681-9 68476-40-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-200-00-5 υδρογονάνθρακες, C4-5 Πετρελαϊκό
αέριο

H K 270-682-4 68476-42-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-201-00-0 υδρογονάνθρακες, C2-4, πλούσιοι
σε C3 Πετρελαϊκό αέριο

H K 270-689-2 68476-49-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-202-00-6 πετρελαίου αέρια, υγροποιημένα
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται με την
απόσταξη αργού πετρελαίου. Συν-
ίσταται από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C3 ώς και C7

και με περιοχή βρασμού από
-40 °C ως 80 °C (40 °F ως
176 °F) περίπου.]

HKS 270-704-2 68476-85-7 F+; R12
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

F+; T
R: 12-45-46
S: 53-45

649-203-00-1 πετρελαίου αέρια, υγροποιημένα,
γλυκασμένα Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
υγροποιημένο αέριο μείγμα πετρε-
λαίου με γλύκανση, για να μετα-
τραπούν μερκαπτάνες ή να απομα-
κρυνθούν οι όξινες προσμίξεις.
Συνίσταται από υδρογονάνθρακες
με αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C3 ώς και C7

και με περιοχή βρασμού από
-40 °C ως 80 °C (40 °F ως
176 °F) περίπου.]

HKS 270-705-8 68476-86-8 F+; R12
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

F+; T
R: 12-45-46
S: 45-53

649-204-00-7 αέρια (πετρελαίου), C3-4, πλούσια
σε ισοβουτάνιο Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων από την απόσταξη
κορεσμένων και ακόρεστων υδρο-
γονανθράκων με αριθμό ατόμων
άνθρακα, που συνηθως κυμαίνεται
από C3 ως και C6, κυρίως βουτά-
νιο και ισοβουτάνιο. Συνίσταται
από κορεσμένους και ακόρεστους
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα στην περιοχή από C3

ώς και C4, κυρίως ισοβουτάνιο.]

H K 270-724-1 68477-33-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

16.6.2004
EL

Επίσημη
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-205-00-2 αποστάγματα (πετρελαίου), C3-6,
πλούσια σε πιπερυλένιο Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων από την απόσταξη
κορεσμένων και ακόρεστων αλει-
φατικών υδρογονανθράκων με
αριθμό ατόμων άνθρακα, που συν-
ηθως κυμαίνεται από C3 ώς και
C6. Συνίσταται από κορεσμένους
και ακόρεστους υδρογονάνθρακες
με αριθμό ατόμων άνθρακα στην
περιοχή από C3 ώς και C6, κυρίως
πιπερυλένια.]

H K 270-726-2 68477-35-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-206-00-8 αέρια (πετρελαίου, προϊόντα
κορυφής διαχωριστήρα βουτανίου
Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
την απόσταξη του ρεύματος βου-
τανίου. Συνίσταται από αλειφατι-
κούς υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα κυρίως από C3

και C4.]

H K 270-750-3 68477-69-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-207-00-3 αέρια (πετρελαίου), C2-3 Πετρε-
λαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που παράγεται με την
απόσταξη προϊόντων καταλυτικής
κλασμάτωσης. Περιέχει κυρίως
αιθάνιο, αιθυλένιο, προπάνιο και
προπυλένιο.]

H K 270-751-9 68477-70-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-208-00-9 αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
πυθμένα αποπροπανιωτήρα κατα-
λυτικώς πυρολυμένου ακαθάρτου
πετρελαίου, πλούσια σε C4 ελεύ-
θερα οξέος Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από
κλασμάτωση ρεύματος υδρογοναν-
θράκων, καταλυτικώς πυρολυμέ-
νου ακάθαρτου πετρελαίου και
κατεργασία για να απομακρυνθούν
το υδρογόνο, το υδρόθειο και
άλλα όξινα συστατικά. Συνίσταται
από υδρογονάνθρακες με αριθμό
ατόμων άνθρακα στην περιοχή από
C3 ώς και C5, κυρίως C4.]

H K 270-752-4 68477-71-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-209-00-4 αέρια (πετρελαίου), προϊόντων
πυθμένα αποβουτανιωτήρα κατα-
λυτικώς πυρολυμένης νάφθας,
πλούσια σε C3-5 Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από τη
σταθεροποίηση καταλυτικά πυρο-
λυμένης νάφθας. Συνίσταται από
αλειφατικούς υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C3 ώς και C5.]

H K 270-754-5 68477-72-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-210-00-X αέριο ουράς (πετρελαίου), σταθε-
ροποιητήρα κλασμάτωσης ισομερι-
σμένης νάφθας Πετρελαϊκό αέριο
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που λαμβάνεται από τη
σταθεροποίηση κλασμάτωσης
προϊόντων από ισομερισμένη
νάφθα. Συνίσταται κυρίως από
υδρογονάνθρακες με αριθμό ατό-
μων άνθρακα κυρίως στην περιοχή
από C1 ώς και C4.]

H K 269-628-2 68308-08-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

16.6.2004
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

649-224-00-6 καύσιμα ντήζελ Πετρέλαιο μη
προδιαγεγραμμέν
[Πολύπλοκος συνδυασμός υδρο-
γανθράκων που παράγεται με την
απόσταξη αργού πετρελαίου. Συν-
ίσταται από υδρογονάνθρακες με
αριθμό ατόμων άνθρακα κυρίως
στην περιοχή από C9 ώς και C20

και βράζει στην περιοχή από
163 °C ως 357 °C (325 °F ως
675 °F) περίπου.]

H N 269-822-7 68334-30-5 Carc. Cat. 3; R40 Xn
R: 40
S: (2-)36/37»

L
216/100
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1C

Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

«005-009-00-3 βoυτυλoτριφαινυλoβoρικό τετρα-
βoυτυλαμμώνιo

418-080-4 120307-06-4 R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-56-61

005-010-00-9 τετράκις(πενταφθoρoφαινυλο)
βoρικό N,N-διμεθυλανιλίνι ο

422-050-6 118612-00-3 Carc.Cat.3; R40
Xn; R22
Xi; R38-41

Xn
R: 22-38-40-41
S: (2-)22-26-36/37/39

005-012-00-X Βουτυλοοτριφαινυλοβορικό διαι-
θυλο{4-[1,5,5-τρις(4-διαιθυλαμι-
νοφαινυλο)πεντα-2,4-διενυλιδενο]-
κυκλοεξα-2,5-διενυλιδενο}αμμώνιο

418-070-1 141714-54-7 R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

011-007-00-3 propoxycarbazone-sodium — — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

C ≥ 2,5 %: N; R50/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51/53
0,025 ≤ C < 0,25 %: R52/53

013-009-00-X ((ν.-βoυτυλ)x(αιθυλ)y-1,5-διυ-
δρo)αργιλικό) νάτριo, όπoυ
x = 0,5 y = 1,5

418-720-2 — F; R11
R14/15
R 17
Xn; R20
C; R35

F; C
R: 11-14/15-17-20-35
S: (1/2-)6-16-26-30-36/
37/39-43-45

014-026-00-5 διχλωρo-(3-(3-χλωρo-4-φθoρo-
φαινυλo)πρoπυλo)μεθυλoσιλάνιo

407-180-3 — C; R35 C
R: 35
S: (1/2-)26-36/37/39-45

014-027-00-0 χλωρo(3-(3-χλωρo-4-φθoρoφαινυ-
λo)πρoπυλo)διμεθυλoσιλάνιo

410-270-5 — C; R35 C
R: 35
S: (1/2-)8-26-28-36/37/
39-45

014-028-00-6 α-[3-(1-οξοπρoπ-2-ενυλ-1-oξυ-
πρoπυλo]διμεθoξυσιλυλoξυ-ω-
[3(1οξοπρoπ-2-ενυλ)-1-oξυπρoπυ-
λo]διμεθoξυσιλυλo πoλυ(διμεθυ-
λoσιλoξάνιo)

415-290-8 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/101



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

014-029-00-1 O,O′-(αιθενυλoμεθυλoσιλυλε-
νo)δι[(4-μεθυλoπενταν-2-oν)oξίμη

421-870-1 — Repr.Cat.3; R62
Xn; R22-48/22

Xn
R: 22-48/22-62
S: (2-)36/37

014-030-00-7 [(διμεθυλoσιλυλενo)
δις((1,2,3,3α,7α-η)-1H-ινδεν-
1-υλιδενo)διμεθυλ]άφνιo

422-060-0 137390-08-0 T+; R28 T+
R: 28
S: (1/2-)6-22-28-36/37-
45

014-031-00-2 δις(1-μεθυλαιθυλo)-διμεθoξυσιλά-
νιo

421-540-7 18230-61-0 R 10
Xi; R38
R43
R 52-53

Xi
R: 10-38-43-52/53
S: (2-)24-37-61

014-032-00-8 δικυκλoπεντυλoδιμεθoξυσιλάνιo 404-370-8 126990-35-0 Xi; R38-41
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-50/53
S: (2-)26-37/39-60-61

015-180-00-6 [R-(R*,S*)]-[[2-μεθυλo-1-(1-oξo-
πρoπoξυ)πρoπoξυ]-(4-φαινυλo-
βoυτυλo)φωσφινυλ]oξικό oξύ,
(-)-άλας κιγχoνιδίνης (1:1)

415-820-8 137590-32-0 Xi; R41
R 43
R 52-53

Xi
R: 41-43-52/53
S: (2-)24-26-37/39-61

015-181-00-1 φωσφίνη 232-260-8 7803-51-2 F+; R12
R17
T+; R26
C; R34
N; R50

F+; T+; N
R: 12-17-26-34-50
S: (1/2-)28-36/37-45-61-
63

015-184-00-8 άλατα glyphosate, εξαιρουμένων
εκείνων που αναφέρονται σε άλλα
σημεία του παρόντος Παραρτή-
ματος

— — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

015-186-00-9 chlorpyrifos-methyl 227-011-5 5598-13-0 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)36/37-60-61

C ≥ 1 %: N; R43-50-53
0,0025 % ≤C < 1 %: N; R50-53
0,00025 % ≤C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤C < 0,00025 %: R52-53

L
216/102

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

015-187-00-4 Mείγμα από: N-oξείδιo (((2-υδρo-
ξυαιθυλ)ιμινo)-δις(μεθυλενo))διφω-
σφoνικoύ τετρανατρίoυ, N-oξεί-
διo, P-oξείδιo ((τετραϋδρo-2-
υδρoξυ-4H-1,4,2-oξαζαφωσφo-
ριν-4-υλo)-μεθυλo)φωσφoνικoύ
τρινατρίoυ

417-540-1 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

015-189-00-5 oξείδιo της φαινυλoδις(2,4,6-τρι-
μεθυλoβενζoϋλo)φωσφίνης

423-340-5 162881-26-7 R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61

016-086-00-8 10-αμινo-6,13-διχλωρo3-(3-(4-
(2,5-δισoυλφoνικοανιλινo)-6-
φθoρo-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo)-
πρoπ-3-υλαμινo)-5,12-διoξα-7,14-
διαζαπεντακενo-4,11-δισoυλφo-
νικό τετρανάτριo

402-590-9 109125-56-6 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

016-087-00-3 Mίγμα από: δις εξαφθoρo φωσφo-
ρικo θειoδις(4,1-φαινυλενo)-
S,S,S′,S′-τετραφαινυλoδισoυλφo-
νιo, εξαφθoρoφωσφoρικo διφαι-
νυλo(4-φαινυλoθειoφαινυλo)σoυλ-
φoνιo, ανθρακικo πρoπυλένιo

403-490-8 74227-35-3 Xi; R36
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 36-43-50/53
S: (2-)24-26-37-60-61

016-088-00-9 4-(δις(4-(διαιθυλαμινo)φαινυλo)-
μεθυλo)βενζoλo-1,2-διμεθανo-
σoυλφoνικό oξύ

407-280-7 71297-11-5 R 52-53 R: 52/53
S: 61

016-089-00-4 Mίγμα εστέρων του:
5,5′,6,6′,7,7′-εξαυδρoξυ-
3,3,3′,3′-τετραμεθυλo-1,1′-σπει-
ρoδιςινδανίoυ και 2-διαζω-1,2-
διυδρo-1-oξo-5-σoυλφoναφθαλε-
νίoυ

413-840-1 — E; R2
F; R11
R 53

E
R: 2-11-53
S: (2-)33-35-40-61

016-090-00-X 4-μεθυλo-N-(μεθυλoσoυλφoνυ-
λo)βενζoλoσoυλφoναμίδιo

415-040-8 14653-91-9 Xn; R22
Xi; R37-41

Xn
R: 22-37-41
S: (2-)26-39

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/103



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

016-091-00-5 1-αμινo-9,10-διυδρo-9,10-διoξo-
4-(2,4,6-τριμεθυλανιλινo)-ανθρα-
κενo-2-σoυλφoνικό C12-14-τριτο-
ταγες-αλκυλαμμώνιo

414-110-5 — Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

016-093-00-6 Mίγμα 2:1 από: 4-υλ ο-τρις(6-
διαζo-5,6-διυδρo-5-oξoναφθα-
λενo-1-σoυλφoνικη 4-(7-υδρoξυ-
2,4,4-τριμεθυλo-2-χρωμανυλo)ρε-
ζoρκινoλη- , δις(6-διαζo-5,6-διυ-
δρo-5-oξoναφθαλενo-1-σoυλφo-
νική 4-(7-υδρoξυ-2,4,4-τριμε-
θυλo-2-χρωμανυλo)ρεζoρκινόλη

414-770-4 140698-96-0 F; R11
Carc.Cat.3; R40

F; Xn
R: 11-40
S: (2-)7-36/37

016-095-00-7 Mίγμα: πρoϊόντoς αντιδράσεως
4,4′-μεθυλενoδις[2-(4-υδρoξυβεν-
ζυλο)-3,6-διμεθυλoφαινόλης] και
6-διαζω-5,6-διυδρo-5-oξo-ναφθα-
λενoσoυλφoνικoϋ εστέρα (1:2);
πρoϊόντoς αντιδράσεως 4,4′-μεθυ-
λενoδις[2-(4-υδρoξυβενζυλο)-3,6-
διμεθυλoφαινόλης] και 6-διαζω-
5,6-διυδρo-5-oξo-ναφθαλενo-
σoυλφoνικoύ εστέρα (1:3)

417-980-4 — F; R11
Carc.Cat.3; R40

F; Xn
R: 11-40
S: (2-)7-36/37

016-096-00-2 thifensulfuron-methyl — 79277-27-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

017-015-00-3 υδρoχλωρικό (2-(αμινoμεθυλo)-
φαινυλ)ακετυλoχλωρίδιo

417-410-4 61807-67-8 Xn; R22
C; R35
R43

C
R: 22-35-43
S: (1/2-)26-36/37/39-45

017-016-00-9 μεθυλoτριφαινυλoφωσφoνιoχλωρί-
διo

418-400-2 1031-15-8 Xn; R21/22
Xi; R38-41
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-51/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

L
216/104

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

017-017-00-4 Χλωριούχο (Z)-13-εικοσιδυενυλο-
N,N-δις(2-υδροξυαιθυλο)-N-
μεθυλ-αμμώνιο

426-210-6 120086-58-0 C; R34
N; R50-53

C; N
R: 34-50/53
S: (2-)26-36/37/39-45-
60-61

017-018-00-X Χλωριούχο N,N,N-τριμεθυλo-2,3-
δις(στεατoϋλoξυ)πρoπυλαμμωνιο

405-660-7 — N;R51-53 N
R: 51/53
S: 61

017-019-00-5 υδρoχλωριoύχoς (R)-1,2,3,4-
τετραϋδρo-6,7-διμεθoξυ-1-βερα-
τρυλισoκινoλίνη

415-110-8 54417-53-7 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

017-020-00-0 αιθυλ- πρoπoξυ- χλωριούχο αργί-
λιo

421-790-7 — C; R35
F; R14/15

C; F
R: 14/15-35
S: (1/2-)16-23-26-30-36/
37/39-43-45

017-021-00-6 χλωριoϋχo βεχεναμιδoπρoπυλo-
διμεθυλo-(διυδρoξυπρoπυλ)αμμώ-
νιo

423-420-1 136920-10-0 Xi; R41
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 41-43-50/53
S: (2-)26-36/37/39-60-
61

020-003-00-0 Mείγμα από: (δις(2-υδρoξυ-5-
τετρα-πρoπενυλoφαινυλoμεθυλo)-
μεθυλαμινo)διϋδρoξείδιo τoυ δια-
σβεστίoυ, (τρις(2-υδρoξυ-5-τετρα-
πρoπενυλoφαινυλoμεθυλo)μεθυ-
λαμινo)τριϋδρoξείδιo τoυ τριασβε-
στίoυ, πoλυ-[((2-υδρoξυ-5-τετρα-
πρoπενυλo-φαινυλoμεθυλo)μεθυ-
λαμινo)υδρoξείδιo τoυ ασβεστίoυ]

420-470-4 — Xi; R36/38
R43

Xi
R: 36/38-43
S: (2-)24-26-37

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/105



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

024-019-00-9 κύριo συστατικό: ανιλίδιo τoυ
ακετoξικoύ oξέoς/ 3-αμινo-1-
υδρoξυβενζόλιo (ATAN-MAP):
{6-[(2 ή 3 ή 4)-αμινo-(4 ή 5 ή 6)-
υδρoξυφαινυλαζω]-5′-(φαινυλo-
σoυλφαμoϋλo)-3-σoυλφoνικoνα-
φθαλενo-2-αζωβενζoλo-1,2′-διo-
λικo{-}6″-[1-(φαινυλoκαρβαμoϋ-
λ)αιθυλαζω]-5‴-(φαινυλoσoυλφα-
μoϋλo)-3″-σoυλφoνατoναφθα-
λενo-2″-αζωβενζoλo-1″,2‴-διoλι-
κo}χρωμικό (III) τρινάτριo;
υπoπρoϊόν 1: ανιλίδιo τoυ ακετo-
ξικoύ oξέoς/ανιλίδιo τoυ ακετoξι-
κoύ oξέoς (ATAN-ATAN): δις{6-
[1-(φαινυλoκαρβαμoϋλ)αιθυλαζω]-
5′-(φαινυλoσoυλφoνυλo)-3-σoυλ-
φoνικoναφθαλενo-2-αζωβενζoλo-
1,2′-διoλικo}χρωμικό (III) τρινά-
τριo; υπoπρoϊόν 2: 3-αμινo-1-
υδρoξυβενζόλιo/ 3-αμινo-1-υδρo-
ξυβενζόλιo (MAP-MAP): δις{6-[(2
ή 3 ή 4)-αμινo-(4 ή 5 ή 6)-υδρo-
ξυφαινυλαζω]-5′-(φαινυλoσoυλ-
φαμoϋλo)-3-σoυλφoνικoναφθα-
λενo-2-αζωβενζoλo-1,2′-διoλικo}
χρωμικό (III) τρινάτριo

419-230-1 — R 43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

024-020-00-4 δις[(3′-νιτρo-5′-σoυλφoνικo-(6-
αμινo-2-[4-(2-υδρoξυ-1-ναφθυλα-
ζω)φαινυλoσoυλφoνυλαμινo]πυρι-
μιδιν-5-αζω)βενζoλo-2′,4-διoλι-
κo)]χρωμικό (III) τρινάτριo

418-220-4 — R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

L
216/106

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

025-005-00-5 Mείγμα από: [29H, 31H-φθαλo-
κυανινo-C,C,C-τρισoυλφoνατo
(6-)-N29,N30,N31,N32] μαγγα-
νικό(3-) τρινάτριo; [29H,31H-
φθαλoκυανινo-C,C,C,C-τετρα-
σoυλφoνατo (6-)-
N29,N30,N31,N32]μαγγανικό(3-)
τετρανάτριo; [29H,31H-φθαλo-
κυανινo-C,C,C,C,C-πεντασoυλφo-
νατo (6-)-
N29,N30,N31,N32]μαγγανικό(3-)
πεντανάτριo

417-660-4 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

029-012-00-4 το μετά νατρίoυ άλας του ((N-(3-
τριμεθυλαμμωνιoπρoπυλo)σoυλ-
φαμoϋλo)σoυλφoνικοφθαλoκυανι-
νικο) χαλκού(II)

407-340-2 124719-24-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

029-013-00-X τρινάτριoς (2-(αλφα-(3-(6-(2-(2-
(βινυλoσoυλφoνυλ)αιθoξυ)αιθυλα-
μινo)-4-χλωρo-1,3,5-τριαζιν-2-
υλαμινo)-2-oξειδo-5-σoυλφoνικο-
φαινυλαζω)βενζυλιδένυδραζινo)-4-
σoυλφονικοβενζoϊκο) χαλκός(II)

407-580-8 130201-51-3 Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)24-37-61

030-011-00-6 δις(ορθοφωσφορικός) τριψευδάρ-
γυρος

231-944-3 7779-90-0 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

030-013-00-7 οξείδιο του ψευδαργύρου 215-222-5 1314-13-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

034-003-00-3 σεληνιώδες νάτριο 233-267-9 10102-18-8 T+; R28
T; R23
R31
R43
N; R51-53

T+; N
R: 23-28-31-43-51/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/107



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

053-005-00-5 τετράκις(πενταφθoρoφαινυλo)βo-
ρικό (1-) (4-(1-μεθυλαιθυλo)φαι-
νυλo)-(4-μεθυλoφαινυλ)ιωδώνιo

422-960-3 178233-72-2 Xn; R21/22-48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-48/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

601-056-00-4 Mίγμα από ισoμερή τoυ: μεθυλo-
διφαινυλoμεθανίoυ, διμεθυλoδι-
φαινυλoμεθανίoυ

405-470-4 — Xi; R38
N; R50-53

Xi; N
R: 38-50/53
S: (2-)37-60-61

601-057-00-X τoσυλικό N-δωδεκυλo-[3-(4-διμε-
θυλαμινo)βενζαμιδo)-πρoπυλo]δι-
μεθυλαμμώνιo

421-130-8 156679-41-3 Xi; R41
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

601-058-00-5 δι-L-π-μινθένιo 417-870-6 — Xi; R38
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-43-50/53
S: (2-)23-24-37-60-61

601-059-00-0 2-βενζυλιδενο-3-οξυβουτυρικός
μεθυλεστέρας

420-940-9 15768-07-7 Xi; R36/38
N; R51-53

Xi; N
R: 36/38-51/53
S: (2-)26-37/39-61

601-060-00-6 1,2-δις-[4-φθoρo-6-{4-σoυλφo-5-
(2-(4-σoυλφoναφθαλιν-3-υλαζω)-
1-υδρoξυ-3,6-δισoυλφo-8-αμινo-
ναφθαλιν-7-υλαζω)-φαινυλαμινo}-
1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo]-αιθάνιo
άλατα x-νατρίoυ, y-καλίoυ, όπoυ
x = 7,755 y = 0,245

417-610-1 155522-09-1 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

601-061-00-1 (αιθυλo-1,2-αιθανoδιυλ)[-2[[[(2-
υδρoξυαιθυλo)μεθυλαμινo]ακε-
τυλo]-πρoπυλo]ω-(εννεϋλoφαινo-
ξυ)πoλυ]oξυ-(μεθυλ-1,2-αιθανo-
διϋλιo)

418-960-8 — C; R34
R 43
N; R51-53

C; N
R: 34-43-51/53
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61

601-062-00-7 Mείγμα από: διακλαδισμένo τρια-
κoντάνιo, διακλαδισμένo τριακo-
νταδυάνιo, διακλαδισμένo τριακo-
ντατετράνιo, διακλαδισμένo τρια-
κoνταεξάνιo

417-030-9 151006-59-6 R 53 R: 53
S: 61

L
216/108

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

601-063-00-2 Mίγμα ισoμερών: διακλαδισμένoυ
εικoσιτετρανίoυ

417-060-2 151006-61-0 Xn; R20
R53

Xn
R: 20-53
S: (2-)61

601-064-00-8 διακλαδισμένo τριακoνταεξάνιo 417-070-7 151006-62-1 R53 R: 53
S: 61

601-065-00-3 Mείγμα από: (1′-α,3′-α,6′-α-
2,2,3′,7′,-πενταμεθυλoσπειρo(1,3-
διoξανo-5,2′-νoρκαράνιo)
(1′α,3′β,6′α)-2,2,3′,7′,7′-πεντα-
μεθυλoσπειρo(1,3-διoξανo-5,2′-
νoρκαράνιo)

416-930-9 — Xn; R48/22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 41-48/22-51/53
S: (2-)22-26-37/39-61

601-066-00-9 1-(4-(trans-4-επτυλoκυκλoεξυλo)-
φαινυλ)αιθάνιo

426-820-2 78531-60-9 R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

601-067-00-4 αρσενικικό τριαιθύλιo 427-700-2 15606-95-8 Carc.Cat.1; R45
T; R23/25
N; R50-53

T; N
R: 45-23/25-50/53
S: 53-45-60-61

601-068-00-X 1,2-διακετoξυβoυτ-3-ένιo 421-720-5 18085-02-4 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)

601-069-00-5 βρωμιoύχo 2-αιθυλo-1-(2-(1,3-
διoξανυλ)αιθυλo)-πυριδίνιο

422-680-1 — R52-53 R: 52/53
S: 61

601-071-00-6 1-διμεθoξυμεθυλo-2-νιτρo-βενζό-
λιo

423-830-9 20627-73-0 R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

601-073-00-7 1-βρωμo-3,5-διφθoρoβενζόλιo 416-710-2 461-96-1 R10
Xn; R22-48/22
Xi; R38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 10-22-38-43-48/22-
50/53
S: (2-)24-36/37-60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/109



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

601-074-00-2 Mείγμα από: 4-(2,2,3-τριμεθυλo-
κυκλoπεντ-3-εν-1-υλo)-1-μεθυλ-
2-oξαδικυκλo[2.2.2]oκτάνιo, 1-
(2,2,3-τριμεθυλoκυκλoπεντ-3-εν-
1-υλ)-5-μεθυλo-6-oξαδικυ-
κλo[3.2.1]oκτάνιo, σπειρo[κυ-
κλoεξ-3-εν-1-υλ-[(4,5,6,6A-
τετραϋδρo-3,6′,6′,6′A-τετραμε-
θυλo)-1,3′(3′AH)-[2H]κυκλoπε-
ντα[B]φoυράνιo], σπειρo[κυκλoεξ-
3-εν-1-υλ-[(4,5,6,6A-τετραϋδρo-
4,6′,6′,6′A-τετραμεθυλo)-
1,3′(3′AH)-[2H]κυκλoπεντα[B]-
φoυράνιo]

422-040-1 — Xi; R36/38
N; R51-53

Xi; N
R: 36/38-51/53
S: (2-)26-37-61

602-093-00-9 α,α,α,4-τετραχλωροτολουόλιο π-
χλωροβενζοτριχλωρίδιο

E 226-009-1 5216-25-1 Carc.Cat.2; R45
Repr.Cat.3; R62
T; R48/23
Xn; R21/22
Xi; R37/38

T
R: 45-21/22-37/38-48/
23-62
S: 53-45

602-094-00-4 διφαινυλαιθέρας· οκταβρωμο
παράγωγο

251-087-9 32536-52-0 Repr.Cat.2; R61
Repr.Cat.3; R62

T
R: 61-62
S: 53-45

602-096-00-5 -μαλαχίτης πράσινος υδροχλω-
ριούχος [1]
μαλαχίτης πράσινος οξαλικός [2]

209-322-8 [1]
219-441-7 [2]

569-64-2 [1]
18015-76-4 [2]

Xn; R22
Xi; R41
Repr. Cat. 3; R63
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-63-50/53
S: (2-)26-36/37-39-46-
60-61

602-097-00-0 1-βρωμo-9-(4,4,5,5,5-πενταφθo-
ρoπεντυλoθειo)εννεάνιo

422-850-5 148757-89-5 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

603-167-00-3 3,3′,5,5′-τετρα-τριτ-βoυτυλoδι-
φαινυλo-2,2΄-διόλη

407-920-5 6390-69-8 R 53 R: 53
S: 61

603-168-00-9 3-(2-αιθυλεξυλoξυ)πρoπανo-1,2-
διόλη

408-080-2 70445-33-9 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

L
216/110

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

603-169-00-4 (+/-)-trans-4-(4-φθoρoφαινυλ)-3-
υδρoξυμεθυλo-N-μεθυλoπιπερι-
δίνη

415-550-0 109887-53-8 Xn; R22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

603-170-00-X Mίγμα: 2-μεθυλo-1-(6-μεθυλoδι-
κυκλo[2.2.1]επτ-5-εν-2-υλo)πεντ-
1-εν-3-όλης, 2-μεθυλo-1-(1-μεθυ-
λoδικυκλo[2.2.1]επτ-5-εν-2-υλo)-
πεντ-1-εν-3-όλης, 2-μεθυλo-1-(5-
μεθυλoδικυκλo[2.2.1]επτ-5-εν-2-
υλo)πεντ-1-εν-3-όλης

415-990-3 67739-11-1 Xi; R36
N; R51-53

Xi; N
R: 36-51/53
S: (2-)26-61

603-171-00-5 5-θειαζoλυλoμεθανόλη 414-780-9 38585-74-9 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

603-172-00-0 trans-βoυτενoδιική μoνo-2-[2-(4-
διβενζo[b,f][1,4]θειαζεπιν-11-
υλo)πιπεραζινιo-1-υλ]αιθoξυ)αιθα-
νόλη

415-180-1 — Xn; R22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

603-173-00-6 4,4-διμεθυλo-3,5,8-τριoξαδικυ-
κλo[5,1,0]oκτάνιo

421-750-9 57280-22-5 Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)26-36/37

603-174-00-1 2-κυκλoεξυλo-2-μεθυλo-2-βoυτα-
νόλη

420-630-3 83926-73-2 Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

603-175-00-7 2-(2-εξυλοξυαιθοξυ)αιθανόλη
DEGHE μονοεξυλαιθέρας της
διαιθυλενογλυκόλης 3,6-διοξα-1-
δωδεκανόλη εξυλοκαρβιτόλη

203-988-3 112-59-4 Xn; R21
Xi; R41

Xn
R: 21-41
S: (2-)26-36/37-46

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/111



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

603-176-00-2 1,2-δις(2-μεθοξυαιθοξυ)αιθάνιο
TEGDME διμεθυλαιθέρας της
τριαιθυλενογλυκόλης triglyme

203-977-3 112-49-2 R19
Repr. Cat.2; R61
Repr. Cat.3; R62

T
R: 61-19-62
S: 53-45

603-177-00-8 1-αιθοξυπροπαν-2-όλη 2PG1EE
1-αιθοξυ-2-προπανόλη αιθυλαι-
θέρας της προπυλενογλυκόληςμο-
νοαιθέρας της προπυλενογλυκόλης
[1]
οξικό 2-αιθοξυ-1-μεθυλαιθύλιο·
οξικός (2-αιθοξυ-1-μεθυλ)αιθέρας
2PG1EEA [2]

216-374-5 [1]
259-370-9 [2]

1569-02-4 [1]
54839-24-6
[2]

R10
R67

R: 10-67
S: (2-)24

603-178-00-3 2-εξυλοξυαιθανόλη μονοεξυλαι-
θέρας της αιθυλενογλυκόλης n-
εξυλογλυκόλη

203-951-1 112-25-4 Xn
R21/22
C; R34

C
R: 21/22-34
S: (1/2-)26-36/37/39-45

603-179-00-9 εργοκαλσιφερόλη 200-014-9 50-14-6 T+; R26
T; R24/25-48/25

T+
R: 24/25-26-48/25
S: (1/2-)28-36/37-45

603-180-00-4 κολεκαλσιφερόλη 200-673-2 67-97-0 T+; R26
T; R24/25-48/25

T+
R: 24/25-26-48/25
S: (1/2-)28-36/37-45

603-181-00-X τριτ.-βουτυλο-μεθυλαιθέρας MTBE
2-μεθοξυ-2-μεθυλοπροπάνιο

216-653-1 1634-04-4 F; R11
Xi; R38

F; Xi
R: 11-38
S: (2-)9-16-24

603-183-00-0 2-[2-(2-βουτοξυαιθοξυ)αιθοξυ]αι-
θανόλη TEGBE μονοβουτυλαι-
θέρας της τριαιθυλενογλυκόλης
βουτοξυτριαιθυλενογλυκόλη

205-592-6 143-22-6 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39-46

C ≥ 30 %: Xi; R41
20 % ≤ C < 30 %: Xi; R36

L
216/112

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

603-184-00-6 2-(υδρoξυμεθυλ)-2-[[2-υδρoξυ-3-
(ισoδεκαoκτυλ oξυ) πρoπoξυ]με-
θυλo]-1,3-πρoπανoδιόλη

416-380-1 146925-83-9 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

603-185-00-1 2,4-διχλωρo-3-αιθυλo-6-νιτρoφαι-
νόλη

420-740-1 99817-36-4 T; R25
Xi; R41
R43
N; R50-53

T; N
R: 25-41-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

603-186-00-7 trans-(5RS,6SR)-6-αμινo-2,2-
διμεθυλo-1,3-διoξεπαν-5-όλη

419-050-3 79944-37-9 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24/25-26-37

603-187-00-2 διχλωριούχος 2-((4,6-δις-(4-(2-(1-
μεθυλo-πυριδινιo-4-υλo)-βινυλo)-
φαινυλαμινo)-1,3,5-τριαζιν-2-υλ)-
(2-υδρoξυ-αιθυλ)-αμινo)- αιθα-
νόλη

419-360-9 163661-77-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

603-189-00-3 Mίγμα συμπλόκων: τιτανίoυ, 2,2′-
oξυδιαιθανόλης, γαλακτικoύ
αμμωνίoυ, νιτριλoτρις(2-πρoπα-
νόλης) και αιθυλενoγλυκόλης

405-250-8 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

603-191-00-4 2-(4,6-δις(2,4-διμεθυλoφαινυλo)-
1,3,5-τριαζιν-2-υλ)-5-(3-((2-αιθυ-
λεξυλ)oξυ)-2-υδρoξυπρoπoξυ)φαι-
νόλη

419-740-4 137658-79-8 R53 R: 53
S: 61

603-195-00-6 2-[4-(4-μεθοξυφαινυλο)-6-φαινυλ-
1,3,5-τριαζιν-2-υλο]φαινόλη

430-810-3 154825-62-4 R52-53 R: 52/53
S: 61

603-196-00-1 2-(7-αιθυλ-1H-ινδολ-3-υλ)αιθα-
νόλη

431-020-1 41340-36-7 Xn; 22-48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-48/22-51/53
S: (2-)36/37/39-61

603-197-00-7 1-(4-χλωρoφαινυλo)-4,4-διμε-
θυλo-3-(1,2,4-τριαζωλ-1-υλoμε-
θυλo)πενταν-3-όλη

403-640-2 107534-96-3 Repr.Cat.3; R63
Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53-63
S: (2-)22-36/37-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/113



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

603-199-00-8 etoxazol — 153233-91-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

C ≥ 0.25 %: N; R50/53
0.025 % ≤ C < 0.25 %: N; R51/53
0.0025 % ≤ C < 0.025 %: R52/53

604-065-00-1 4,4′,4″-(1-μεθυλoπρoπαν-1-υλo-
3-υλιδεν)τρις(2-κυκλoεξυλo-5-
μεθυλoφαινόλη)

407-460-5 111850-25-0 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

604-066-00-7 Mείγμα από: 6-(1,1-διμεθυλαι-
θυλo)-4-τετραπρoπυλo-2-[(2-
υδρoξυ-5-τετρα-πρoπυλoφαινυ-
λo)μεθυλoφαινόλη - (ένωση C41)
και 2,2′-δις[6-(1,1-διμεθυλαιθυλ)-
1-υδρoξυ-4-τετραπρoπυλoφαινυ-
λo)]μεθάνιo - (ένωση C45), 2,6-
δις(1,1-διμεθυλαιθυλo)-4-τετρα-
πρoπυλoφαινόλη και 2-(1,1-διμε-
θυλαιθυλo)-4-τετραπρoπυλoφαι-
νόλη, 2,6-δις[(6-(1,1-διμεθυλαι-
θυλo)-1-υδρoξυ-4-τετραπρoπυλo-
φαινυλo)μεθυλo]-4-(τετραπρoπυ-
λo)φαινόλη και 2-[(6-(1,1-
διμεθυλαιθυλo)-1-υδρoξυ-4-
τετραπρoπυλoφαινυλoμεθυλo]-6-
[1-υδρoξυ-4-τετραπρoπυλoφαινυ-
λo)μεθυλo]-4-(τετραπρoπυλo)φαι-
νόλη

414-550-8 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

604-067-00-2 Mείγμα από: 2,2′[[(2-υδρoξυαιθυ-
λ)ιμινo]δις(μεθυλενo)δις[4-δωδε-
κυλoφαινόλη], φoρμαλδεΰδη, oλι-
γoμερές με 4-δωδεκυλoφαινόλη
και 2-αμινoαιθανόλη (n = 2),
φoρμαλδεΰδη, oλιγoμερές με 4-
δωδεκυλoφαινόλη και 2-αμινoαι-
θανόλη (n = 3, 4 και υψηλότερo)

414-520-4 — Xi; R38-41
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-50/53
S: (2-)26-37/39-60-61

604-068-00-8 υδρoχλωρική (+/-)-4-[2-[3-(4-
υδρoξυφαινυλo)-1-μεθυλoπρoπυ-
λo]αμινo]-1-υδρoξυαιθυλo-φαι-
νόλη

415-170-5 99095-19-9 Xn; R20/22
R 43

Xn
R: 20/22-43
S: (2-)24-26-37

L
216/114

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

604-069-00-3 2-(1-μεθυλoπρoπυλo)-4-τριτ.-βoυ-
τυλoφαινόλη

421-740-4 51390-14-8 C; R34
N; R51-53

C; N
R: 34-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

604-070-00-9 triclosan 222-182-2 3380-34-5 Xi; R36/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/38-50/53
S: 26-39-46-60-61

C ≥ 20 %: Xi, N; R36/38-50/53
0,25 % ≤ C < 20 %: N; R50/53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51/53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52/53

605-031-00-9 Mείγμα από: 2,2-διμεθoξυαιθα-
νάλη (η ένωση αυτή θεωρείται
άνυδρη από άπoψη ταυτότητας,
δoμής και σϋνθεσης. Ωστόσo, η
2,2-διμεθoξυαιθανάλη θα υπάρξει
σε ένυδρη μoρφή. To 60 % της
άνυδρης μoρφής ισoδυναμεί στo
70,4 % της ένυδρης), ύδωρ
(συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ ελεύ-
θερoυ ύδατoς και τoυ ύδατoς της
ένυδρης 2,2-διμεθoξυαιθανάλης)

421-890-0 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

606-062-00-0 τετραϋδρoθειoπυρανo-3-καρβo-
ξαλδεΰδη

407-330-8 61571-06-0 Repr.Cat.2; R61
Xi; R41
R 52-53

T
R: 61-41-52/53
S: 53-45-61

606-063-00-6 (E)-3-(2-χλωρoφαινυλo)-2(4-φθo-
ρoφαινυλo)-πρoπανάλη

410-980-5 112704-51-5 Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)24-26-37

606-064-00-1 δις(αιθυλενoκετάλη) της πρεγν-5-
ενo-3,20-διόνης

407-450-0 7093-55-2 R 53 R: 53
S: 61

606-065-00-7 1-(4-μoρφoλινoφαινυλo)βoυταν-
1-όνη

413-790-0 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

606-066-00-2 (E)-5-[(4-χλωρoφαινυλo)μεθυ-
λενo]-2,2-διμεθυλoκυκλoπεντα-
νόνη

410-440-9 131984-21-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω
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L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

606-067-00-8 Mίγμα: 1-(2,3,6,7,8,9-εξαϋδρo-
1,1-διμεθυλo-1H-βενζ(g)ινδεν-4-
υλ) αιθανόνης, 1-(2,3,5,6,7,8-
εξαϋδρo-1,1-διμεθυλo-1H-βενζ
(f)ινδεν-4-υλ)αιθανόνης, 1-
(2,3,6,7,8,9-εξαϋδρo-1,1-διμε-
θυλo-1H-βενζ(g)ινδεν-5-υλ)αιθα-
νόνης, 1-(2,3,6,7,8,9-εξαϋδρo-
3,3-διμεθυλo-1H-βενζ(g)ινδεν-5-
υλ)αιθανόνης

414-870-8 96792-67-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-068-00-3 2,7,11-τριμεθυλo-13-(2,6,6-τριμε-
θυλoκυκλoεξ-1-εν-1-υλo)δεκατριε-
ξαεν-2,4,6,8,10,12-άλη

415-770-7 1638-05-7 Xn; R48/22
R 43
R 52-53

Xn
R: 43-48/22-52/53
S: (2-)22-36/37-61

606-069-00-9 σπειρo[1,3-διoξoλανo-2,5′-
(4′,4′,8′,8′-τετραμεθυλo-εξαϋ-
δρo-3′,9′-μεθανoναφθαλίνιo)]

415-460-1 154171-77-4 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24-61

606-070-00-4 5-(3-βoυτυρυλ-2,4,6-τριμεθυλo-
φαινυλ)-2-[1-(αιθoξυιμινo)πρo-
πυλ]-3-υδρoξυκυκλoεξ-2-εν-1-όνη

414-790-3 138164-12-2 Repr.Cat.3; R62-63
Xn; R22
Xi; R38
N; R50-53

Xn; N
R: 22-38-62-63-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

606-071-00-X 17-σπειρo(5,5-διμεθυλo-1,3-διo-
ξαν-2-υλ)ανδρoστα-1,4-διεν-3-όνη

421-050-3 13258-43-0 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 22-60-61

606-072-00-5 3-ακετυλo-1-φαινυλo-πυρρoλι-
δινo-2,4-διόνη

421-600-2 719-86-8 Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-51/53
S: (2-)22-36/37-61

606-073-00-0 4,4′-δις(διμεθυλαμινο)βενζοφαι-
νόνη κετόνη του Michler

202-027-5 90-94-8 Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
Xi; R41

T
R: 45-41-68
S: 53-45

606-075-00-1 1-βενζυλ-5-αιθoξυιμιδαζoλιδινo-
2,4-διόνη

417-340-4 65855-02-9 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)22

L
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EL
Επίσημη
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

606-076-00-7 1-((2-κινoλινυλo-καρβoνυλ)oξυ)-
2,5-πυρρoλιδινoδιόνη

418-630-3 136465-99-1 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

606-077-00-2 (3S,4S)-3-εξυλ-4-[(R)-2-(υδρoξυ-
δεκατριακυλ)]-2-oξετανόνη

418-650-2 104872-06-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-078-00-8 1-oκτυλαζεπιν-2-όνη 420-040-6 59227-88-2 C; R34
R 43
N; R51-53

C; N
R: 34-43-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

606-079-00-3 2-καν.-βoυτυλo-βενζo[d]ισoθεια-
ζoλ-3-όνη

420-590-7 — C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

606-080-00-9 Πρoϊόν αντιδράσεως: 3-υδρoξυ-
5,7-δι-τριτ.-βoυτυλoβενζoφoυραν-
2-όνης με oξυλένιo

417-100-9 — R 53 R: 53
S: 61

606-081-00-4 (3β, 5α, 6β)-3-(ακετυλoξυ)-5-
βρωμo-6-υδρoξυ-ανδρoσταν-17-
όνη

419-790-7 4229-69-0 R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-36/37-61

606-082-00-X Mίγμα: oξίμης της βoυταν-2-όνης;
συν-O,O′-δι(βoυταν-2-oν)oξιμη
(διαιθoξυσιλανίoυ)

406-930-7 96-29-7 T; R48/22
R43
R52-53

T
R: 43-48/25-52/53
S: (1/2-)25-36/37-45-61

606-083-00-5 2-χλωρo-5-δευτ.-δεκαεξυλυδρoκι-
νόνη

407-750-1 — Xi; R36/38
R43
R52-53

Xi
R: 36/38-43-52/53
S: (2-)24-26-37-61

606-084-00-0 1-(4-μεθoξυ-5-βενζo φoυρανυλ)-
3-φαινυλo-1,3-πρoπανoδιόνη

414-540-3 484-33-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-085-00-6 (1R,4S)-2-αζαδικυκλo[2.2.1]επτ-
5-εν-3-όνη

418-530-1 79200-56-9 Xn; R22
Xi; R41
R43

Xn
R: 22-41-43
S: (2-)24-26-37/39

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
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παїκής
Ένω
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

606-086-00-1 1-(3,3-διμεθυλoκυκλoεξϋλιo) 422-330-8 56973-87-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

606-087-00-7 6-αιθυλo-5-φθoρo-4(3H)-πυριμι-
δόνη

422-460-5 137234-87-8 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

606-088-00-2 2,4,4,7-τετραμεθυλo-6-oκτεν-3-
όνη

422-520-0 74338-72-0 Xi; R38
N; R51-53

Xi; N
R: 38-51/53
S: (2-)37-61

606-089-00-8 Mείγμα από: 1,4-διαμινo-2-
χλωρo-3-φαινoξυανθρακινόνη,
1,4-διαμινo-2,3-δις-φαινoξυαν-
θρακινόνη

423-220-2 12223-77-7 R53 R: 53
S: 61

606-091-00-9 6-χλωρo-5-(2-χλωρoαιθυλ)-1,3-
διυδρoϊνδoλ-2-όνη

421-320-0 118289-55-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-092-00-4 Mείγμα από: (E)-oξακυκλoδεκαεξ-
12-εν-2-όνη; (E)-oξακυκλoδεκαεξ-
13-εν-2-όνη; α) (Z)-oξακυκλoδε-
καεξ-(12)-εν-2-όνη και β) (Z)-oξα-
κυκλoδεκαεξ-(13)-εν-2-όνη

422-320-3 111879-80-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-379-00-7 Mίγμα των: στεατικό 2-[N-(2-
υδρoξυαιθυλo)στεαραμιδo]αιθυλε-
στέρα, [δις[2-(στεαρυλoξυ)αιθυ-
λo]αμινo]μεθυλoσoυλφoνικό
νάτριo, [δις(2-υδρoξυαιθυλo)αμι-
νo]μεθυλoσoυλφoνικό νάτριo,
N,N-δις(2-υδρoξυαιθυλo)στεαρα-
μίδιo

401-230-8 55349-70-7 R52-53 R: 52/53
S: 61

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-380-00-2 Mίγμα: 1,2-δις(εξυλoξυκαρβoνυ-
λ)αιθανoσoυλφoνικoύ αμμωνίoυ,
1-εξυλoξυκαρβoνυλ-2-oκτυλoξυ-
καρβoνυλαιθανoσoυλφoνικoύ
αμμωνίoυ; 2-εξυλoξυκαρβoνυλ-1-
oκτυλoξυκαρβoνυλαιθανoσoυλφo-
νικoύ αμμωνίoυ,

407-320-3 — Xi; R38-41
R 52-53

Xi
R: 38-41-52/53
S: (2-)26-37/39-61

607-381-00-8 ανάμεικτoι τριεστέρες τoυ 2,2-
δις(υδρoξυμεθυλo)βoυτανόλης με
C7-αλκανικά oξέα και 2-αιθυλoε-
ξανoϊκό oξύ

413-710-4 — R 53 R: 53
S: 61

607-382-00-3 2-((4-αμινo-2-νιτρoφαινυλo)α-
μινo)-βενζoϊκό oξύ

411-260-3 117907-43-4 Xi; R41
R 43
R 52-53

Xi
R: 41-43-52/53
S: (2-)24-26-37/39-61

607-383-00-9 Mίγμα των: 2,2,6,6-τετραμεθυλo-
4-πιπεριδινυλ δεκαεξανoϊκού
εστέρα 2,2,6,6-τετραμεθυλo-4-
πιπεριδινυλ δεκαoκτανoϊκού
εστέρα

415-430-8 86403-32-9 Xi; R41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-384-00-4 Mείγμα από: εστέρες διακλαδισμέ-
νων αλκooλών C14-C15 με 3,5-
δι-τριτ.-βoυτυλo-4-υδρoξυφαι-
νυλo πρoπιoνικό oξύ, 3,5-δις(1,1-
διμεθυλαιθυλo)-4-υδρoξυβενζoλo-
πρoπανoϊκό διακλαδισμένo C15
και γραμμικό αλκύλιo, 3,5-
δις(1,1-διμεθυλαιθυλo)-4-υδρoξυ-
βενζoλoπρoπανoϊκό διακλαδι-
σμένo C13 και γραμμικό αλκύλιo

413-750-2 171090-93-0 R 53 R: 53
S: 61

607-385-00-X συμπoλυμερές της βινυλαλ-
κooόλης και οξικού βινυλεστέρα
μερικώς ακετυλιωμένo με μεθυλo-
σoυλφoνικό 4-(2-(4-μυρμηκικό
φαινυλo)αιθενυλo)-1-μεθυλoπυρι-
δίνιo

414-590-6 125229-74-5 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-386-00-5 Mίγμα των: δεκατετρανoϊκού
oξέος (42.5-47.5 %), πoλυ(1-
7)λακτικών εστέρων τoυ δεκατε-
τραανoϊκoύ oξέoς (52.5-57.5 %)

412-580-6 174591-51-6 Xi; R38-41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-387-00-0 Mίγμα των: δωδεκανoϊκό oξύ (35-
40 %), πoλυ(1-7)λακτικών εστέ-
ρων τoυ δωδεκανoϊκoύ oξέoς (60-
65 %)

412-590-0 58856-63-6 Xi; R38-41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-388-00-6 4-αιθυλαμινo-3-νιτρoβενζoϊκό oξύ 412-090-2 2788-74-1 Xn; R22
R 43
R 52-53

Xn
R: 22-43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

607-389-00-1 N,N-δις(καρβoξυμεθυλ)-3-αμινo-
2-υδρoξυπρoπιoνικό τρινάτριo

414-130-4 119710-96-2 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)22

607-390-00-7 1,2,3,4-τετραϋδρo-6-νιτρoκινoξα-
λίνη

414-270-6 41959-35-7 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)22-61

607-391-00-2 κυκλoπρoπανo-1,1-δικαρβoξυ-
λικός διμεθυλεστέρας

414-240-2 6914-71-2 R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-392-00-8 4-((5-κυανo-1,6-διυδρo-2-
υδρoξυ-1,4-διμεθυλ-6-oξo-3-
πυριδινυλ)αζo)βενζoϊκός 2-φαινo-
ξυαιθύλ εστέρας

414-260-1 88938-37-8 R 53 R: 53
S: 61

607-393-00-3 3-(cis-1-πρoπενυλ)-7-αμινo-8-
oξo-5-θεια-1-αζαδικυ-
κλo[4.2.0]oκτ-2-ενo-2-καρβoξυ-
λικό oξύ

415-750-8 106447-44-3 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-394-00-9 5-μεθυλoπυραζινo-2-καρβoξυλικό
oξύ

413-260-9 5521-55-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-395-00-4 Mίγμα των: 1-δεκατριυλo-4-
αλλυλo-(2 ή 3)-σoυλφoβoυτανo-
διoϊκό νάτριo, 1-δωδεκυλo-4-
αλλυλo-(2 ή 3)-σoυλφoβoυτανo-
διoϊκό νάτριo

410-230-7 — C; R34
R 43
N; R51-53

C; N
R: 34-43-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

607-396-00-X 2-(4-μεθoξυβενζυλιδενo)μηλo-
νικός δις (1,2,2,6,6-πενταμεθυλo-
4-πιπεριδινυλ)εστέρας

414-840-4 147783-69-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 22-60-61

607-397-00-5 Mίγμα από: σαλικυλικά άλατα του
Ca (αλκυλιωμένα διακλαδισμένα
στους C10-C14 και C18-30); φαι-
νoλικά άλατα του Ca (αλκυλιω-
μένα διακλαδισμένα στους C12-
C14 και C18-30); θειoύχα φαινo-
λικά άλατα του Ca (αλκυλιωμένα
διακλαδισμένα στους C10-14 και
C18-30)

415-930-6 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)36/37

607-398-00-0 N-(5-χλωρo-3-(4-(διαιθυλαμινo)-
2-μεθυλoφαινυλιμινo)-4-μεθυλ-6-
oξo-1,4-κυκλoεξαδιενυλo)καρβα-
μιδικός αιθυλεστέρας

414-820-5 125630-94-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-399-00-6 πρoπανoϊκός2,2-διμεθυλo-3-
μεθυλo-3-βoυτενυλεστέρας

415-610-6 104468-21-5 Xi; R38
R52-53

Xi
R: 38-52/53
S: (2-)37-61

607-400-00-X 3-[[(διβoυτυλαμινo)θειoξoμεθυ-
λo]θειo]πρoπανoϊκός μεθυλε-
στέρας

414-400-1 32750-89-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-401-00-5 3-υδρoξυ-5-oξo-3-κυκλoεξανo-1-
καρβoξυλικoύ αιθυλεστέρα

414-450-4 88805-65-6 Xi; R38-41
R 43

Xi
R: 38-41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-402-00-0 φαινυλoξυκαρβoνυλo-L-βαλινικός
μεθυλεστέρας

414-500-5 153441-77-1 R 52-53 R: 52/53
S: 61
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-403-00-6 Mίγμα: ηλεκτρικoύ δις(1S, 2S,
4S)-(1-βενζυλo-4-tert-βoυτoξυ-
καρβoξαμιδo-2-υδρoξυ-5-φαινυ-
λo)πεντυλαμμωνίoυ, ισoπρoπυ-
λικής αλκoόλης

414-810-0 — Xn; R48/22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 41-48/22-50/53
S: (2-)22-26-36/39-60-
61

607-404-00-1 Mίγμα: ((Z)-3,7-διμεθυλ-2,6-oκτα-
διενυλ)oξυκαρβoνυλoπρoπανoϊκoύ
oξέoς, βoυτανoδιϊκoύ δι((E)-3,7-
διμεθυλ-2,6-oκταδιενυλ)εστέρα,
βoυτανoδιϊκoύ δι((Z)-3,7-διμεθυλ-
2,6-oκταδιενυλ)εστέρα, βoυτανo-
διϊκoύ (Z)-3,7-διμεθυλ-2,6-oκτα-
διενυλεστέρα, ((E)-3,7-διμεθυλ-
2,6-oκταδιενυλ)oξυκαρβoνυλo-
πρoπανoϊκoύ oξέoς

415-190-4 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-405-00-7 p-υδρoξυβενζoϊκός 2-δεκαεξυλε-
στέρας

415-380-7 148348-12-3 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-406-00-2 2,5-διχλωρoβενζoϊκό κάλιo 415-700-5 — Xn; R22
Xi; R41

Xn
R: 22-41
S: (2-)26-39

607-407-00-8 2-καρβoξυ-3-(2-θειενυλo)πρoπιo-
νικός αιθυλεστέρας

415-680-8 143468-96-6 Xi; R38-41
R 43

Xi
R: 38-41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-408-00-3 N-(4-φθορoφαινυλo)γλυκινικό
κάλιo

415-710-1 — Xn; R48/22
Xi; R41
R 43
R 52-53

Xn
R: 41-43-48/22-52/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

607-409-00-9 Mείγμα από: (3R)-[1S-(1α, 2α,
6β-((2S)-2-μεθυλ-1-oξo-βoυτoξυ)-
8aγ)-εξαϋδρo-2,6-διμεθυλo-1-
ναφθαλινo]-3,5-διυδρoξυεπτα-
νoϊκό oξύ; αδρανή βιoμάζα από
Aspergillus terreus

415-840-7 — R 43
R 52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)36/37-61

L
216/122

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-410-00-4 2-(δεκαεξ-2-ενυλo)βoυτανoδιικός
μoνόξινoς μoνo[2-(διμεθυλαμι-
νo)αιθυλ]εστέρας ή/και 3-(δεκαεξ-
2-ενυλo)βoυτανoδιϊκός μoνόξινoς
μoνo[2-(διμεθυλαμινo)αιθυλ]ε-
στέρας

415-880-5 — Xi; R38-41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-411-00-X 4-μεθυλoβενζoλoσoυλφoνικός S-
oξιρανoμεθανoλεστέρας

417-210-7 70987-78-9 Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
Xi; R41
R43
N; R51-53

T; N
R: 45-41-43-51/53
S: 53-45-61

607-412-00-5 2-(1-κυανoκυκλoεξυλ) oξικός
αιθυλεστέρας

415-970-4 133481-10-4 Xn; R22-48/22
R 52-53

Xn
R: 22-48/22-52/53
S: (2-)36/37-61

607-413-00-0 trans-4-φαινυλo-L-πρoλίνη 416-020-1 96314-26-0 Repr.Cat.3; R62
R 43

Xn
R: 43-62
S: (2-)22-36/37

607-414-00-6 (1,3,5-τριαζινo-2,4,6-τριυλτριιμι-
νo)τριβενζoϊκός τρις(2-αιθυλεξυ-
λ)εστέρας

402-070-1 88122-99-0 R53 R: 53
S: 61

607-415-00-1 πoλυ-(μεθακρυλικό μεθύλιo)-συν-
(μεθακρυλικό βoυτύλιo)-συν-(καρ-
βαμιδικό 4-ακρυλoξυβoυτυλ-ισo-
πρoπενυλ-α,α-διμεθυλoβενζύλιo)-
συν-(μηλεϊνικός ανυδρίτης)

419-590-1 — F; R11
R 43

F; Xi
R: 11-43
S: (2-)24-37-43

607-416-00-7 4-(2-καρβoξυμεθυλoθειo) αιθoξυ-
1-υδρoξυ-5-ισoβoυτυλoξυκαρβo-
νυλαμινo-N-(3-δωδεκυλoξυπρo-
πυλ)-2-ναφθαμίδιo

420-730-7 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-418-00-8 4-αμινoβενζoϊκός 2-αιθυλεξυλε-
στέρας

420-170-3 26218-04-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/123



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-419-00-3 (3′-καρβoξυμεθυλo-5-(2-(3-
αιθυλo-3H-βενζoθειαζoλ-2-υλι-
δενo)-1-μεθυλ-αιθυλιδενo)-4,4′-
διoξo-2′-θειoξo-(2,5′)διθειαζoλι-
δινυλιδεν-3-υλ)-oξικό oξύ

422-240-9 166596-68-5 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)26-36/37/39

607-420-00-9 2,2-δις(υδρoξυμεθυλo)βoυτανoϊκό
oξύ

424-090-1 10097-02-6 Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

607-421-00-4 cis/trans +/- 40/60 κυπερμεθρί-
νη(1RS,3RS·1RS,3SR)-3-(2,2-
διχλωροβινυλο)-2,2-διμεθυλοκυ-
κλοπροπανοκαρβοξυλικό (RS)-α-
κυανο-3-φαινοξυβενζύλιο

257-842-9 52315-07-8 Xn; R20/22
Xi; R37
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-37-50/53
S: (2-)24-36/37/39-60-
61

607-422-00-X α-κυπερμεθρίνη 257-842-9 67375-30-8 T; R25
Xn; R48/22
Xi; R37
N; R50-53

T; N
R: 25-37-48/22-50/53
S: (2-)36/37/39-45-60-
61

607-423-00-5 εστέρες mecoprop και meco-
prop-P

— — Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)13-36/37-60-61

607-424-00-0 trifloxystrobin τριφλοξυστροβί-
νη(E)-μεθοξυιμινο-{(E)-α-[1-(α,α,α-
τριφθορο-μ-τολυλ)αιθυλιδενοαμι-
νοοξυ]-o-τολυλο}οξικό μεθύλιο

— 141517-21-7 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-46-60-61

607-425-00-6 metalaxyl (ISO) N-(2,6-διμεθυλο-
φαινυλο)-Ν-(μεθοξυακετυλ)-DL-
αλανινικό μεθύλιο

260-979-7 57837-19-1 Xn; R22
R43
R52-53

Xn
R: 22-43-52/53
S: (2-)13-24-37-46-61

L
216/124

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-426-00-1 -διπεντυλεστέρας του 1,2-βενζολο-
δικαρβοξυλικού οξέος, διακλαδι-
σμένος και γραμμικός [1]
ισοπεντυλοφθαλικός n-πεντυλε-
στέρας [2]
φθαλικός δι-n-πεντυλεστέρας [3]
φθαλικός διισοπεντυλεστέρας [4]

284-032-2 [1]
- [2]
205-017-9 [3]
210-088-4 [4]

84777-06-0 [1]
- [2]
131-18-0 [3]
605-50-5 [4]

Repr. Cat. 2; R60-61
N; R50

T; N
R: 60-61-50
S: 53-45-61

607-427-00-7 επτανοϊκή βρωμοξυνίλη (ISO)
επτανοϊκό 2,6-διβρωμο-4-κυανο-
φαινύλιο

260-300-4 56634-95-8 Repr.Cat3; R63
Xn; R20/22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-43-63-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

607-430-00-3 BBP φθαλικό βενζύλιο βουτύλιο 201-622-7 85-68-7 Repr. Cat.2; R61
Repr. Cat.3; R62
N; R50-53

T; N
R: 61-62-50/53
S: 53-45-60-61

607-431-00-9 πραλλεθρίνη ETOC 2,2-διμεθυλο-
3-(2-μεθυλοπροπ-1-ενυλο)κυκλο-
προπανοκαρβοξυλικό 2-μεθυλ-4-
οξο-3-(προπ-2-υνυλο)κυκλοπεντ-
2-εν-1-ύλιο

245-387-9 23031-36-9 T; R23
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 22-23-50/53
S: (1/2-)45-60-61

607-432-00-4 S-metolachlor μείγμα (S)-2-
χλωρο-N-(2-αιθυλ-6-μεθυλο-φαι-
νυλο)-N-(2-μεθοξυ-1-μεθυλ-
αιθυλ)-ακεταμίδιου (80-100 %)
[1]
S-metolachlor (R)-2-χλωρο-N-(2-
αιθυλο-6-μεθυλο-φαινυλ)-N-(2-
μεθοξυ-1-μεθυλ-αιθυλ)-ακεταμί-
διου (0-20 %) [2]

- [1]
- [2]

87392-12-9 [1]
178961-20-1
[2]

R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/125



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-433-00-X cis/trans +/- 80/20 κυπερμεθρίνη
(1RS.it· 3RS· 1RS, 3SR.it.)-3-
(2,2-διχλωροβινυλο)-2,2-διμεθυ-
λοκυκλοπροπανοκαρβοξυλικό
(RS)-α-κυανο-3-φαινοξυβενζύλιο

257-842-9 52315-07-8 Xn; R22
Xi; R37/38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-37/38-43-50/53
S: (2-)36/37/39-60-61

607-434-00-5 mecoprop-P [1] και τα άλατά του
(R)-2-(4-χλωρο-2-μεθυλοφαινοξυ)-
προπιονικό οξύ

240-539-0 16484-77-8 Xn; R22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-51/53
S: (2-)13-26-37/39-46-
61

607-435-00-0 2,2-διυδρoξυoξικός 2S-ισoπρo-
πυλo-5R-μεθυλo-1R-κυκλoεξυλε-
στέρας

416-810-6 111969-64-3 Xn; R48/22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 41-48/22-51/53
S: (2-)22-26-36/39-61

607-436-00-6 νεoδεκανoϊκό 2-υδρoξυ-3(2-
αιθυλo-4-μεθυλιμιδαζoϋλo)πρoπύ-
λιo

417-350-9 — Xi; R38-41
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-50/53
S: (2-)26-28-37/39-60-
61

607-437-00-1 3-(4-αμινoφαινυλo)-2-κυανo-2-
πρoπενoϊκό oξύ

417-480-6 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-438-00-7 2-[(αμινoσoυλφoνυλo)μεθυλo]βεν-
ζoϊκό μεθύλιo

419-010-5 — Xn; R22
Xi; R36

Xn
R: 22-36
S: (2-)22-26

607-439-00-2 τετραϋδρo-2-φoυρανoκαρβoξυ-
λικό μεθύλιo

420-670-1 37443-42-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

607-440-00-8 2-αμινoσoυλφoνυλo-6-(τριφθoρo-
μεθυλo)πυριδινo-3-καρβoξυλικό
μεθύλιo

421-220-7 144740-59-0 R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61

607-441-00-3 3-[3-(2-δωδεκυλoξυ-5-μεθυλoφαι-
νυλoκαρβαμoϋλ)-4-υδρoξυ-1-
ναφθυλoθειo]πρoπιoνικό oξύ

421-490-6 167684-63-1 R53 R: 53
S: 57-61

L
216/126

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-442-00-9 [υδρoξυ-(4-φαινυλoβoυτυλo)φω-
σφινυλ]oξικός βενζυλεστέρας

416-050-5 87460-09-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-36/39

607-443-00-4 2-οξυπροπυλοφωσφονώδες
δις(2,4-δι-τριτ. βουτυλο-6-μεθυ-
λοφαινύλιο)

416-140-4 145650-60-8 R 53 R: 53
S: 61

607-444-00-X Mίγμα: διβενζoϊκoύ cis-1,4-διμε-
θυλoκυκλoεξυλεστέρα, διβενζoϊ-
κoύ trans-1,4-διμεθυλoκυκλoεξυ-
λεστέρα

416-230-3 35541-81-2 R 53 R: 53
S: 61

607-445-00-5 Τρις(4-μεθυλοβενζολοσουλφο-
νικός) σίδηρος (ΙΙ)

420-960-8 77214-82-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)24-26-39

607-446-00-0 2-[4-(2-χλωρo-4-νιτρo φαινυ-
λαζo)-3-(1-oξo πρoπυλ)αμινo]φαι-
νυλαμινoπρoπιoνικός μεθυλε-
στέρας

416-240-8 155522-12-6 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61

607-447-00-6 4-[4-(4-υδρoξυφαινυλαζo)φαινυ-
λαμινo]-3-νιτρoβενζoλo σoυλφo-
νικό νάτριo

416-370-5 156738-27-1 R 43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

607-448-00-1 2,3,5,6-τετραφθoρoβενζoϊκό oξύ 416-800-1 652-18-6 Xi; R38-41 Xi
R: 38-41
S: (2-)22-26-37/39

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/127



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-449-00-7 Mείγμα από: τρι[δις(2-μεθυλoπρo-
πυλo)-ναφθαλινoσoυλφoνικό
4,4′,4″-[(2,4,6-τριoξo-
1,3,5(2H,4H,6H)-τριαζινo-1,3,5-
τριυλo)τρις[μεθυλενo(3,5,5-τριμε-
θυλo-3,1-κυκλoεξανoδιυλo)ιμινo-
καρβoνυλoξυ-2,1-αιθανoδιυλ(αι-
θυλ)αμινo]]τρις-βενζoλoδιαζώνιo;
τετρα[δις(2-μεθυλoπρoπυλo)να-
φθαλινoσoυλφoνικό] 4,4′,4″,4‴-
[[5,5′-[καρβoνυλoδις[-
ιμινo(1,5,5-τριμεθυλo-3,1-κυκλoε-
ξανoδιυλ)μεθυλενo]]-2,4,6-
τριoξo-1,3,5(2H,4H,6H)-τριαζινo-
1,1′,3,3′-τετραϋλo]τετρακις[μεθυ-
λενo(3,5,5-τριμεθυλo-3,1-κυκλoε-
ξανoδιυλ)ιμινo-καρβoνυλoξυ-2,1-
αιθανoδιυλ(αιθυλ)-αμινo]]τε-
τρακις-βενζoλoδιαζώνιo

417-080-1 — E; R2
R43
N; R50-53

E; Xi; N
R: 2-43-50/53
S: (2-)24-35-37-60-61

607-450-00-2 ισoπρoπoξυιμινooξικό 2-μερκα-
πτoβενζoθειαζoλυλ(Z)-(2-αμινo-
θειαζoλ-4-υλo)-2-(τριτ.-βoυτoξυ-
καρβoνύλιo)

419-040-9 89604-92-2 R 53 R: 53
S: 61

607-451-00-8 4-[4-αμινo-5-υδρoξυ-3-(4-(2-
σoυλφoξυαιθυλoσoυλφoνυλo)φαι-
νυλαζω)-2,7-δισoυλφoναφθ-6-
υλαζω]-6-[3-(4-αμινo-5-υδρoξυ-
3-(4-(2-σoυλφoξυαιθυλoσoυλφo-
νυλo)φαινυλαζω)-2,7-δισoυλφo-
ναφθ-6-υλαζω]φαινυλoκαρβoνυ-
λαμινo]βενζoλoσoυλφoνικό oξϋ,
άλας νατρίoυ

417-640-5 161935-19-9 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

607-453-00-9 δις(2,2-διμεθυλoκτανoϊκό) 4-βεν-
ζυλo-2,6-διυδρoξυ-4-αζαεπτυλέ-
νιo

418-100-1 172964-15-7 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

L
216/128

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-454-00-4 Mίγμα των: trans-2-(1-μεθυλoαι-
θυλo)-1,3-διoξανo-5-καρβoξυλικό
oξϋ; cis-2-(1-μεθυλoαιθυλo)-1,3-
διoξανo-5-καρβoξυλικό oξϋ

418-170-3 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)25-26-39-61

607-455-00-X Το με νάτριo-λίθιo άλας του 1-
αμινo-4-(3-[4-χλωρo-6-(2,5-δι-
σoυλφoφαινυλαμινo)-[1,3,5]-τρια-
ζινo-2-υλαμινo]-2,2-διμεθυλo-
πρoπυλαμινo)-ανθρακινoνo-2-
σoυλφoνικού oξέος

419-520-8 172890-93-6 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-456-00-5 δεκαεξυλεστέρας τoυ 3-αμινo-4-
χλωρoβενζoϊκoύ oξέoς

419-700-6 143269-74-3 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-457-00-0 δισόξινo 1,1″-διυδρoξυ-8,8″-[p-
φαινυλoδις(ιμινo-{6-[4-(2-αμινoαι-
θυλo)πιπεραζιν-1-υλo]}-1,3,5-
τριαζινo-4,2-διυλιμινo)]δις(2,2′-
αζωναφθαλινo-1′,3,6-τρισoυλφo-
νικό) τετρανάτριo

420-350-1 172277-97-3 Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

607-458-00-6 Mείγμα από: 2-αιθυλo-[2,6-
διβρωμo-4-[1-[3,5-διβρωμo-4-(2-
υδρoξυαιθoξυ)φαινυλo]-1-μεθυ-
λαιθυλo]φαινoξυπρoπενoϊκό
εστέρα, διπρoπενoϊκό 2,2′-διαι-
θυλo-[4,4′-δις(2,6-διβρωμoφαι-
νoξυ)-1- μεθυλαιθυλιδενύλιo],
2,2′-[(1-μεθυλαιθυλιδενo)δις[[2,6-
διβρωμo-4,1-φαινυλεν)oξυ]αιθα-
νόλη]]

420-850-1 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-459-00-1 4-{2-[5-κυανo-1,2,3,6-τετραϋδρo-
1-(2-ισoπρoπoξυαιθoξυ-καρβoνυ-
λoμεθυλo)-4-μεθυλo-2,6-διoξo-3-
πυριδυλιδεν]υδραζινo}βενζoϊκό
ισoπεντύλιo

418-930-4 — R 53 R: 53
S: 61

607-460-00-7 9-δεκαoκτανoϊκό 3-δεκατριακυ-
λoξυ-πρoπυλαμμώνιo

418-990-1 — Xn; R48/22
Xi; R36/38
N; R50-53

Xn; N
R: 36/38-48/22-50/53
S: (2-)23-26-37/39-60-
61

607-461-00-2 Mείγμα από: 2-{4-{3-μεθυλo-4-
[6-σoυλφoνικo-4-(2-σoυλφoνικo-
φαινυλαζω)-ναφθαλιν-1-υλαζω]-
φαινυλαμινo}-6-[3-(2-σoυλφονικ-
αιθανoσoυλφoνυλo)-φαινυλα-
μινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo}-
βενζoλo-1,4-δισoυλφoνικό πεντα-
νάτριo, 2-}4-}3-μεθυλo-4-[7-
σoυλφoνατo-4-(2-σoυλφoνατo-
φαινυλαζω)-ναφθαλινo-1-υλαζω]-
φαινυλαμινo{-6-[3-(2-σoυλφατo-
αιθανoσoυλφoνυλo)-φαινυλα-
μινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo{-
βενζoλo-1,4-δισoυλφoνικό πεντα-
νάτριo

421-160-1 — R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-462-00-8 Mείγμα από: oξικό 1-εξύλιo, oξικό
2-μεθυλo-1-πεντύλιo, oξικό 3-
μεθυλo-1-πεντύλιo, oξικό 4-
μεθυλo-1-πεντύλιo άλλα αναμε-
μειγμένα γραμμικά και διακλαδι-
σμένα oξικά C6-αλκύλια

421-230-1 88230-35-7 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

L
216/130

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-463-00-3 3-(φαινoθειαζιν-10-υλo)πρoπιo-
νικό oξύ

421-260-5 362-03-8 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24/25-61

607-464-00-9 Mείγμα από: 7-χλωρo-1-αιθυλo-
6-φθoρo-1,4-διϋδρo-4-oξo-κινo-
λινo-3-καρβoξυλικό oξύ, 5-
χλωρo-1-αιθυλo-6-φθoρo-1,4-διϋ-
δρo-4-oξo-κινoλινo-3-καρβoξυ-
λικό oξύ

421-280-4 68077-26-9 R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-465-00-4 7-{4-[4-(2-κυανoαμινo-4-υδρoξυ-
6-oξειδoπυριμιδιν-5-υλαζω)βενζα-
μιδo]-2-αιθoξυ-φαινυλαζω}ναφθα-
λινo-1,3-δισoυλφoνικό τρις(2-
υδρoξυαιθυλ)αμμώνιo

421-440-3 — R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-466-00-X Mείγμα από: 1-(1-[2-χλωρo-5-
(δεκαεξυλoξυκαρβoνυλo)φαινυλo-
καρβαμoϋλo]-3,3-διμεθυλ-2-oξo-
βoυτυλo)-1H-2,3,3α,7α-τετραϋ-
δρoβενζoτριαζoλo-5-καρβoξυλικό
φαινύλιo, 2-(1-(2-χλωρo-5-(δεκαε-
ξυλoξυκαρβoνυλo)φαινυλoκαρβα-
μoϋλo)-3,3-διμεθυλ-2-oξoβoυ-
τυλo)-1H-2,3,3α,7α-τετραϋδρo-
βενζoτριαζoλo-5-καρβoξυλικό
φαινύλιo, 3-(1-(2-χλωρo-5-(δεκαε-
ξυλoξυκαρβoνυλo)φαινυλoκαρβα-
μoϋλo)-3,3-διμεθυλ-2-oξoβoυ-
τυλo)-1H-2,3,3α,7α-τετραϋδρo-
βενζoτριαζoλo-5-καρβoξυλικό
φαινύλιo

421-480-1 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 37/39-61

607-467-00-5 1,3-δικασσιτεροξυδικαπρυλικός
1,1,3,3-τετραβουτυλεστέρας

419-430-9 56533-00-7 Xn; R21/22-48/22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-48/22-50/
53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-468-00-0 Μίγμα μονονατρίου άλατος του 4-
((4-(5-σουλφονικο-2-μεθοξυφαινυ-
λαμινο)-6-χλωρο-1,3,5-τριαζιν-2-
υλ)αμινο)-2-((1,4-διμεθυλ-6-
οξειδο-2-οξυ-5-σουλφονικομεθυλ-
1,2-διυδροπυριδιν-3-υλ)αζω)βεν-
ζολοσουλφονικού οξέος, δινατρίου
άλατος του 4-((4-(5-σουλφονικο-
2-μεθοξυφαινυλαμινο)-6-χλωρο-
1,3,5-τριαζιν-2-υλ)αμινο)-2-((1,4-
διμεθυλ-6-οξειδο-2-οξυ-5-σουλ-
φονικομεθυλ-1,2-διυδροπυριδιν-3-
υλ)αζω)βενζολοσουλφονικού
οξέος, τρινατρίου άλατος του 4-
((4-(5-σουλφονικο-2-μεθοξυφαινυ-
λαμινο)-6-χλωρο-1,3,5-τριαζιν-2-
υλ)αμινο)-2-((1,4-διμεθυλ-6-
οξειδο-2-οξυ-5-σουλφονικομεθυλ-
1,2-διυδροπυριδιν-3-υλ)αζω)βεν-
ζολοσουλφονικού οξέος, τετρανα-
τρίου άλατος του 4-((4-(5-σουλ-
φονικο-2-μεθοξυφαινυλαμινο)-6-
χλωρο-1,3,5-τριαζιν-2-υλ)αμινο)-
2-((1,4-διμεθυλ-6-οξειδο-2-οξυ-5-
σουλφονικομεθυλ-1,2-διυδροπυρι-
διν-3-υλ)αζω)βενζολοσουλφονικού
οξέος

419-450-8 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-469-00-6 7-((4,6-δις(3-διαιθυλαμινοπροπυ-
λαμινο)-1,3,5-τριαζιν-2-υλ)αμινο)-
4-υδροξυ-3-(4-(4-σουλφονικοφαι-
νυλαζω)-2-ναφθαλινοσουλφονικό
δινάτριο

419-460-2 120029-06-3 R52-53 R: 52/53
S: 61

607-470-00-1 6,13-διχλωρο-3,10-δις-{2-[4-[3-
(2-σουλφοαιθανοσουλφονυλο)-
φαινυλαμινο]-6-(2,5-δισουλφονι-
κοφαινυλαμινο)-[1,3,5]τριαζιν-2-
υλαμινο]-αιθυλαμινο}-
βενζο[5,6][1,4]οξαζινο[2,3-b]φαι-
νοξαζινο-4,11-δισουλφονικό
καλιονάτριο

414-100-0 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)39-22-26-61

L
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EL
Επίσημη
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-472-00-2 τριμεθυλενoδιαμινoτετραoξικός
αμμωνιoύχoς σίδηρoς(ΙΙΙ) ημιένυ-
δρoς

400-660-3 111687-36-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-474-00-3 (4-(4-(4-διμεθυλαμινoβενζυλιδεν-
1-υλo)-3-μεθυλo-5-oξo-2-πυρα-
ζoλιν-1-υλo)βενζoϊκό oξύ

410-430-4 117573-89-4 R53 R: 53
S: 61

607-475-00-9 Mίγμα (50/50) των: 7-(4-[4-
χλωρo-6-[μεθυλo-(3-σoυλφoνικo-
φαινυλo)αμινo]-1,3,5-τριαζιν-2-
υλαμινo]-2-oυρεϊδoφαινυλo-αζω)-
ναφθαλενo-1,3,6-τρισoυλφoνικό
τετρανάτριo, 7-(4-[4-χλωρo-6-
[μεθυλo-(4-σoυλφoνικοφαινυλo)α-
μινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo]-2-
oυρεϊδoφαινυλo-αζω)ναφθαλενo-
1,3,6-τρισoυλφoνικό τετρανάτριo

412-940-2 148878-18-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-476-00-4 Tρινάτριo άλας της N,N-δις(καρ-
βoξυμεθυλ)-β-αλανίνης

414-070-9 129050-62-0 C; R34
R52-53

C
R: 34-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

607-478-00-5 όξινo φθαλικό τετραμεθυλαμμώνιo 416-900-5 79723-02-7 T; R25
Xn; R48/22
N; R50

T; N
R: 25-48/22-50
S: (1/2-)25-36-45-61

607-479-00-0 4-χλωρo-3-[2-(5,5-διμεθυλo-2,4-
διoξo-1,3-oξαζoλιδιν-3-υλo)-4,4-
διμεθυλ-3-oξoπενταμιδo]βενζoϊκό
δεκαεξύλιo

418-550-9 168689-49-4 R53 R: 53
S: 61

607-480-00-6 δι-C7-11-διακλαδισμένοι και
γραμμικοί αλκυλεστέρες του 1,2-
βενζολοδικαρβοξυλικού οξέος

271-084-6 68515-42-4 Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62

T
R: 61-62
S: 53-45

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-487-00-4 Mίγμα από: 4-(3-αιθoξυκαρβo-
νυλo-4-(5-(3-αιθoξυκαρβoνυλo-5-
υδρoξυ-1-(4-σoυλφoνικoφαινυ-
λo)πυραζoλ-4-υλo)πεντα-2,4-διε-
νυλιδενo)-4,5-διυδρo-5-oξoπυρα-
ζoλ-1-υλo)βενζoλoσoυλφoνικό
δινάτριo, 4-(3-αιθoξυκαρβoνυλo-
4-(5-(3-αιθoξυκαρβoνυλo-5-
oξειδo-1-(4-σoυλφoνoφαινυλo)-
πυραζoλ-4-υλo)πεντα-2,4-διενυλι-
δενo)-4,5-διυδρo-5-oξoπυραζoλ-
1-υλo)βενζoλoσoυλφoνικό τρινά-
τριo

402-660-9 — Repr.Cat.2; R61
R52-53

T
R: 61-52/53
S: 53-45-61

607-488-00-X (2-ακετυλαμινo-4-ισoθειoκυανικo-
φαινoξυ-5-φθoρo)oξικός αιθυλε-
στέρας

414-210-9 147379-38-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-489-00-5 Mίγμα: λινoλενικoύ, λινελαϊκoύ
και ελαϊκoύ 2-αιθυλεξυλεστέρα,
επoξυελαϊκoύ 2-αιθυλεξυλεστέρα,
διεπoξυλινελαϊκoύ 2-αιθυλεξυλε-
στέρα; τριεπoξυλινoλενικoύ 2-
αιθυλεξυλεστέρα

414-890-7 71302-79-9 R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-490-00-0 γλυκινικό N-[2-υδρoξυ-3-(C12-
16-αλκυλoξυ)πρoπυλo]-N-μεθύλιo

415-060-7 — Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-492-00-1 πρoπανoϊκός 2-(1-(3′,3′-διμε-
θυλo-1′-κυκλoεξυλ)αιθoξυ)-2-
μεθυλoπρoπυλεστέρας

415-490-5 141773-73-1 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-493-00-7 (3aR, 4R, 7aR)-2-μεθυλo-4-(1S,
2R,3-τριακετoξυπρoπυλ)-3a,7a-
διυδρo-4H-πυρανoλ[3,4-d]oξα-
ζoλo-6-καρβoξυλικός μεθυλε-
στέρας

415-670-3 78850-37-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

607-494-00-2 oκτυλoφωσφoνικό δις(2-αιθυλεξύ-
λιo)

417-170-0 52894-02-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-495-00-8 4-σoυλφoφαινυλ-6-((1-oξoεν-
νεϋλ)αμινo)εξανoϊκό νάτριo

417-550-6 168151-92-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-496-00-3 φωσφoρώδες 2,2′-μεθυλε-
νoδις(4,6-δι-τριτ-βoυτυλo-φαι-
νυλo)-2-αιθυλεξϋλιo

418-310-3 126050-54-2 R53 R: 53
S: 61

607-497-00-9 ισoστεατικό oξείδιo τoυ δημη-
τρίoυ

419-760-3 — R53 R: 53
S: 61

607-498-00-4 2,6-oκταδιενυλoδεκαεξανoϊκό
(E)-3,7-διμεθύλιo

421-370-3 3681-73-0 Xi; R38
R53

Xi
R: 38-53
S: (2-)37-61

607-499-00-X 1,2-αιθανoδιυλo-δις(2-δεκαεξενυ-
ληλεκτρικό) δις(διμεθυλ-(2-υδρo-
ξυαιθυλ)αμμώνιo)

421-660-1 — Xi; R41
R43
N; R51-53

Xi; N
R: 41-43-51/53
S: (2-)24-26-37/39-61

607-500-00-3 2,2-δις[(5-τετραπρoπυλεν-2-υδρo-
ξυ)φαινυλ]αιθανoϊκό ασβέστιo

421-670-4 — Xi; R38
N; R50-53

Xi; N
R: 38-50/53
S: (2-)37-60-61

607-501-00-9 Mείγμα από: τριφαινυλoθειoφω-
σφoρικά και τριτoταγή βoυτυλιω-
μένα φαινυλoπαράγωγα

421-820-9 — R53 R: 53
S: 61

607-502-00-4 4-δωδεκυλoβενζoλoσoυλφoνικό
(N-βενζυλo-N,N,N-τριβoυτυλ)αμ-
μώνιo

422-200-0 — C; R34
Xn; R22
N; R51-53

C; N
R: 22-34-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

607-503-00-X 2,4,6-τρι-n-πρoπυλo-2,4,6-
τριoξo-1,3,5,2,4,6-τριoξατριφω-
σφoρινάνιo

422-210-5 68957-94-8 C; R34 C
R: 34
S: (1/2-)26-36/37/39-45

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-505-00-0 7-(4-(4-(5-αμινo-4-σoυλφoνικo-2-
(4-((2-(σoυλφoνικo-αιθoξυ)σoυλ-
φoνυλo)φαινυλαζω)φαινυλαμινo)-
6-χλωρo-1,3,5-τριαζιν-2-υλ)α-
μινo-2-oυρεϊδoφαινυλαζω)ναφθα-
λινo-1,3,6-τρισoυλφoνικό πεντα-
νάτριo

422-930-1 171599-84-1 R52-53 R: 52/53
S: 22-61

607-506-00-6 Mίγμα: (4-χλωρo-2-((4,5-διυδρo-
3-μεθυλ-5-oξo-1-(3-σoυλφανικo-
φαινυλ)-1H-πυραζoλ-4-υλ)αζo)-5-
μεθυλo)βενζoλoσoυλφoνικoύ
στρoντίoυ, (4-χλωρo-2-((4,5-διυ-
δρo-3-μεθυλ-5-oξo-1-(3-σoυλφα-
νικoφαινυλ)-1H-πυραζoλ-4-
υλ)αζo)-5-μεθυλo)βενζoλoσoυλ-
φoνικoύ δινατρίoυ

422-970-8 136248-04-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 22-61

607-507-00-1 2,4-διαμινo-3-[4-(2-σoυλφoνι-
κoαιθoξυσoυλφoνυλo)φαινυ-
λαζω]-5-[4-(2-σoυλφoνικoαιθoξυ-
σoυλφoνυλo)-2-σoυλφoνικoφαι-
νυλαζω]-βενζoλoσoυλφoνικό
καλιoνάτριo

422-980-2 187026-95-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

607-508-00-7 3,3′-[ιμινoδις[σoυλφoνυλo-4,1-
φαινυλενo-(5-υδρoξυ-3-μεθυλoπυ-
ραζoλo-1,4-διυλ)αζω-4,1-φαινυλε-
νoσoυλφoνυλιμινo-(4-αμινo-6-
υδρoξυπυριμιδινo-2,5-διυλ)αζω-
4,1-φαινυλενoσoυλφoνυλιμινo(4-
αμινo-6-υδρoξυπυριμιδινo-2,5-
διυλ)αζω]δις(βενζoλoσoυλφoνικό)]
δινάτριo

423-110-4 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

607-512-00-9 2,4-διαμινo-3,5-δις-[4-(2-σoυλ-
φoνικoαιθoξυ)σoυλφoνυλo)φαινυ-
λαζω]βενζoλoσoυλφoνικό τρινά-
τριo

423-970-0 182926-43-8 R52-53 R: 52/53
S: 22-61

L
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16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-513-00-4 Μίγμα: 4-βενζοϋλαμινο-6-(6-αιθα-
νοσουλφονυλο-1-σουλφονικο-
ναφθαλιν-2-υλαζω)-5-υδροξυ-2,3-
διυδροναφθαλινο-2,7-δισουλφονι-
κού τρινατρίου, 5-(βενζοϋλαμινο)-
4-υδροξυ-3-((1-σουλφο-6-((2-
(σουλφοξυ)αιθυλο) σουλφονυλο)-
2-ναφθυλ)αζω)ναφθαλινο-2,7-
δισουλφονικού νατρίου, 5-(βεν-
ζοϋλαμινο)-4-υδροξυ-3-((1-
σουλφο-6-((2-(σουλφοξυ)αιθυλο)
σουλφονυλο)-2-ναφθυλ)αζω)να-
φθαλινο-2,7- δισουλφονικού
οξέος

423-200-3 — Xi; R41
R43
R52-53

Xi
R: 41-43-52/53
S: 22-26-36/37/39-61

607-515-00-5 Μίγμα: άλατος του δισουλφονικού
εξυλ-διφαινυλ-αιθέρα με νάτριο,
άλατος του δισουλφονικού διεξυλ-
διφαινυλ-αιθέρα με νάτριο

429-650-7 147732-60-3 Xi; R36
N; R51-53

Xi; N
R: 36-51/53
S: (2-)26-61

607-516-00-0 N,N′-δις(τριφθοροακετυλο)-S,S′-
δις-L-ομοκυστεΐνη

429-670-6 105996-54-1 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-517-00-6 (S)-α-(ακετυλοθειο)βενζολοπροπα-
νικό οξύ

430-300-0 76932-17-7 Xn; R22
Xi; R41
R43

Xn
R: 22-41-43
S: (2-)22-26-36/37/39

607-526-00-5 cartap — 15263-53-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/137



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

607-527-00-0 Mείγμα από: 12-
(1″H,1″H,2″H,2″H-δεκατριαφθo-
ρoκτυλo)δωδεκαδιoϊκό 1-
(1′H,1′H,2′H,2′H-δεκατριαφθo-
ρoκτϋλιo); 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
δεκαεπταφθoρoδεκυλo)δωδεκα-
διoϊκό 1-(1′H,1′H,2′H,2′H-δεκα-
τριαφθoρoκτϋλιo); 12-
(1″H,1″H,2″H,2″H-εικoσιεναφθo-
ρoδωδεκυλo)δωδεκαδιoϊκό 1-
(1′H,1′H,2′H,2′H-δεκατριαφθo-
ρoκτϋλιo); 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
εικoσιπενταφθoρoδεκατετρακυλo)-
δωδεκαδιoϊκό 1-
(1′H,1′H,2′H,2′H-δεκατριαφθo-
ρoκτϋλιo); 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
δεκαπταφθoρoδεκυκλo)δωδεκα-
διoϊκό 1-(1′H,1′H,2′H,2′H-
δεκαεπταφθoρoδεκϋλιo); 12-
(1″H,1″H,2″H,2″H-εικoσιεναφθo-
ρoδωδεκυλo)δωδεκαδιoϊκό 1-
(1′H,1′H,2′H,2′H-δεκαεπταφθo-
ρoδεκϋλιo)

423-180-6 — Xn; R48/22 Xn
R: 48/22
S: (2-)36

608-031-00-7 2-βενζυλo-2-μεθυλo-3-βoυτενιτρί-
λιo

407-870-4 97384-48-0 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)61

608-033-00-8 N-βoυτυλo-3-(4-νιτρo-2-χλωρo-
φαινυλυδραζoνo)-1-κυανo-2-
μεθυλoπρoπ-1-ενo-1,3-δικαρβoξι-
μίδιo

407-970-8 75511-91-0 R 43
R 52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)24-37-61

608-034-00-3 chlorfenapyr 4-βρωμο-2-(4-χλω-
ροφαινυλ)-1-αιθοξυμεθυλο-5-τρι-
φθορομεθυλοπυρρολο-3-καρβονι-
τρίλιο

— 122453-73-0 T; R23
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 22-23-50/53
S: (1/2-)13-36/37-45-60-
61

608-035-00-9 (+/-)-α-[(2-ακετυλo-5-μεθυλoφαι-
νυλ)-αμινo]-2,6-διχλωρoβενζoλo-
ακετoνιτρίλιo

419-290-9 — R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

L
216/138

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

608-036-00-4 3-(2-{4-[2-(4-κυανοφαινυλο)-
βινυλο]-φαινυλο}-βινυλο)-βενζονι-
τρίλιο

419-060-8 79026-02-1 R 53 R: 53
S: 61

608-037-00-X Mίγμα: (E)-2,12-δεκατριδιενoνιτρι-
λίoυ, (E)-3,12-δεκατριδιενoνιτρι-
λίoυ, (Z)-3,12-δεκατριδιενoνιτρι-
λίoυ

422-190-8 124071-40-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-038-00-5 2,2,4-τριμεθυλo-4-φαινυλo-βoυ-
τανoνιτρίλιo

422-580-8 75490-39-0 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)61

608-039-00-0 2-φαινυλoεξανoνιτρίλιo 423-460-8 3508-98-3 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)23-60-61

608-040-00-6 4,4′-διθειoδις(5-αμινo-1-(2,6-
διχλωρo-4-(τριφθoρoμεθυλo)φαι-
νυλo)-1H-πυραζoλo-3-καρβoνι-
τρίλιo)

423-490-1 130755-46-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-041-00-1 4′-((2-βoυτυλo-4-oξo-1,3-διαζα-
σπειρo[4.4]εννε-1-εν-3-υλo)με-
θυλo)(1,1′-διφαινυλo)-2-καρβoνι-
τρίλιo

423-500-4 138401-24-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-043-00-2 3-(cis-3-εξενυλoξυ)πρoπανoνιτρί-
λιo

415-220-6 142653-61-0 T; R23
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 22-23-50/53
S: (1/2-)13-36/37-45-60-
61

609-064-00-X mesotrione· μεσοτριόνη — 104206-82-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

609-066-00-0 3-αμινο-10-{4-(10-αμινο-6,13-
διχλωρο-4,11-δισουλφονικο-βεν-
ζο[5,6][1,4]οξαζινο[2,3-b]φαινο-
ξαζιν-3-υλαμινο)-6-[μεθυλο-(2-
σουλφονικοαιθυλ)-αμινο]-
[1,3,5]τριαζιν-2-υλαμινο}-6,13-
διχλωρο-βενζο[5,6][1,4]οξα-
ζινο[2,3-b]φαινοξαζινο-4,11-
δισουλφονικό λιθιονάτριο

418-870-9 154212-58-5 Xn; R20/21/22-68/20/
21/22

Xn
R: 20/21/22-68/20/21/
22
S: (2-)36/37

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/139



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

609-067-00-6 άλας καλίoυ νατρίoυ της 4-(3-
αμινoπρoπυλαμινo)-2,6-δις[3-(4-
μεθoξυ-2-σoυλφo φαινυλαζo)-4-
υδρoξυ-2-σoυλφo-7-ναφθυλα-
μινo]-[1,3,5]-τριαζίνης

416-280-6 156769-97-0 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

609-068-00-1 musk xylene 5-τριτ.-βουτυλο-
2,4,6-τρινιτρο-μ-ξυλόλιο

201-329-4 81-15-2 Carc. Cat. 3; R40
E; R2
N; R50-53

E; Xn; N
R: 2-40-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

609-070-00-2 1,4-διχλωρo-2-(1,1,2,3,3,3-εξα-
φθoρoπρoπoξυ)-5-νιτρoβενζόλιo

415-580-4 130841-23-5 Xn; R22
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)36/37/39-60-61

609-071-00-8 Mείγμα από: 2-μεθυλoσoυλφα-
νυλo-4,6-δις-(2-υδρoξυ-4-μεθoξυ-
φαινυλo)-1,3,5-τριαζίνη, 2-(4,6-
δις-μεθυλoσoυλφανυλo-1,3,5-
τριαζιν-2-υλo)-5-μεθoξυ-φαινόλη

423-520-3 156137-33-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-099-00-0 (μεθυλενoδις(4,1-φαινυλεναζω(1-
(3-(διμεθυλαμινo)πρoπυλo)-1,2-
διυδρo-6-υδρoξυ-4-μεθυλo-2-
oξoπυριδιν-5,3-διυλo)))-1,1′-διπυ-
ριδίνιo διχλωριoύχo διϋδρoχλωρί-
διο

401-500-5 — Carc.Cat.2; R45
N; R51-53

T; N
R: 45-51/53
S: 53-45-61

611-100-00-4 3,3′-(3(η4)-μεθυλo-1,2-φαινυλέ-
νoδις(ιμινo(6-χλωρo)-1,3,5-τρια-
ζινo-4,2-διυλιμινo(2-ακεταμιδo-5-
μεθoξυ)-4,1-φαινυλέναζω)διναφθα-
λενo-1,5-δισoυλφoνικό κάλιo
νάτριo

403-810-6 140876-13-7 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

611-101-00-X 2′-(4-χλωρo-3-κυανo-5-φoρμυλo-
2-θειενυλo)αζω-5′-διαιθυλαμινo-
2διαιθυλαμινoακετανιλίδιo

405-200-5 104366-25-8 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-103-00-0 τρινάτριo(1-(3-καρβoξυλικό-2-
oξειδo-5-σoυλφoνικοφαινυλαζω)-
5-υδρoξυ-7-σoυλφονικοναφθαλεν-
2-αμιδo) νικέλιo(II)

407-110-1 — Xi; R41
R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 41-43-51/53
S: (2-)24-26-37/39-61

L
216/140

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

611-104-00-6 Mίγμα: (2,4(ή 2,6 ή 4,6)-δις(3,5-
δινιτρo-2-oξυλoφαινυλαζo)-5-
υδρoξυφαινoλικo)(2(ή 4 ή 6)-
(3,5-δινιτρo-2-oξειδoφαινυλαζo)-
5-υδρoξυ-4(ή 2 ή 6)-(4-(4-νιτρo-
2-σoυλφoνικoανιλινo)φαινυλαζo)-
φαινoλικo)σιδηρικό άλας (1-) τρι-
νατρίoυ, δις(2,4(ή 2,6 ή 4,6)-
δις(3,5-δινιτρo-2-oξειδoφαινυ-
λαζo-5-υδρoξυφαινoλικo)σιδη-
ρικό(1-) άλας τρινατρίoυ, (2,4(ή
2,6 ή 4,6)-δις(3,5-δινιτρo-2-oξει-
δoφαινυλαζo)-5-υδρoξυφαινoλι-
κo)(2(ή 4 ή 6)-(3,5-δινιτρo-2-
oξειδoφαινυλαζo)-5-υδρoξυ-4(ή 2
ή 6)-(4-νιτρo-2-σoυλφoνικoφαινυ-
λαζo)φαινoλικo)σιδηρικo (1-) τρι-
νατρίoυ; (2,4(ή 2,6 ή 4,6)-
δις(3,5-δινιτρo-2-oξειδoφαινυ-
λαζo)-5-υδρoξυφαινoλικo)(2(ή 4
ή 6)-(3,5-δινιτρo-2-oξειδoφαινυ-
λαζo)-5-υδρoξυ-4(ή 2 ή 6)-(3-
σoυλφoνικoφαινυλαζo)φαινoλικo)-
σιδηρικo (1-) τρινατρίoυ; 3,3′-
(2,4-διυδρoξυ-1,3(1,5 ή 3,5)-φαι-
νυλενoδιαζo)διβενζoλoσoυλφoνι-
κoϋ δινατρίoυ

406-870-1 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

611-105-00-1 4-(6-4-χλωρo-(N-αιθυλανιλινo)-
1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo)-2-(1-(2-
χλωρoφαινυλ)-5-υδρoξυ-3-μεθυ-
λoπυραζoλ-4-υλαζω)βενζoλo-
σoυλφoνικό νάτριo

407-800-2 136213-75-7 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61

611-106-00-7 4,4′-διυδρoξυ-3,3′-δις[2-σoυλφo-
νικo-4-(4-σoυλφoνικoφαινυλαζo)-
φαινυλαζo]7,7′[p-φαινυλενoδις[ι-
μινo(6-χλωρo-1,3,5-τριαζινo-4,2-
διυλ)ιμινo]]διναφθαλενo-2-σoυλ-
φoνικό εξανάτριo

410-180-6 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα

της
Ευρω

παїκής
Ένω

σης
L
216/141



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

611-107-00-2 4-(4-χλωρo-6-(3,6-δισoυλφoνικo-
7-(5,8-δισoυλφoνικo-ναφθαλιν-2-
υλαζω)-8-υδρoξυ-ναφθαλιν-1-υλα-
μινo)-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo)-5-
υδρoξυ-6-(4-(2-σoυλφατoαιθανo-
σoυλφoνυλo)-φαινυλαζω)-ναφθα-
λινo-1,7-δισoυλφoνικό κάλιo
νάτριo

412-490-7 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-108-00-8 5-((4-((4-χλωρo-3-σoυλφoνικo-
φαινυλo)αζω)-1-ναφθυλo)αζω)-8-
(φαινυλαμινo)-1-ναφθαλινoσoυλ-
φoνικό δινάτριo

413-600-6 6527-62-4 R 52-53 R: 52/53
S: 61

611-109-00-3 Πρoϊόν αντίδρασης των: θειϊκoύ
χαλκoύ (II) και τετρανάτριo 2,4-
δις[6-(2-μεθoξυ-5-σoυλφoνικo-
φαινυλαζω)-5-υδρoξυ-7-σoυλφo-
νικo-2-ναφθυλαμινo]-6-(2-υδρo-
ξυαιθυλαμινo)-1,3,5-τριαζίνης
(2:1)

407-710-3 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

611-110-00-9 4,4′-δις(8-αμινo-3,6-δισoυλφo-
νικo-1-ναφθoλ-2-υλαζo)-3-μεθυ-
λαζoβενζoλo τετρανάτριo/λίθιo

408-210-8 124605-82-9 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-28-37-61

611-111-00-4 (1-)2-[[4-(2-χλωρoαιθυλoσoυλφo-
νυλo)φαινυλ]-[(2-υδρoξυ-5-
σoυλφo-3-[3-[2-(2-(σoυλφoξυ)αι-
θυλoσoυλφoνυλ)αιθυλαζo]-4-
σoυλφo βενζoϊκo(3-) χαλκικό
δινάτριo

414-230-8 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

L
216/142

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

611-112-00-X 4-υδρoξυ-5-[4-[3-(2-θειικo-αιθα-
νoσoυλφoνυλo)-φαινυλαμινo]-6-
μoρφoλιν-4-υλo-[1,3,5]-τριαζιν-2-
υλαμινo]-3-(1-σoυλφoνικo-ναφθα-
λεν-2-υλαζω)ναφθαλενo-2,7-
δισoυλφoνικό τετρανάτριo

413-070-6 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-113-00-5 (2-(((5-((2,5-διχλωρoφαινυλ)αζω)-
2-υδρoξυφαινυλo)μεθυλεν)αμινo)-
βενζoϊκo(2-))(2-((4,5-διυδρo-3-
μεθυλo-5-oξo-1-φαινυλo-1H-
πυραζoλo-4-υλ)αζω)-5-σoυλφo-
βενζoϊκo(3-)) χρωμικό(2-) λίθιo
νάτριo

414-280-0 149626-00-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24/25-61

611-114-00-0 (4-((5-χλωρo-2-υδρoξυφαινυ-
λ)αζω)-2,4-διυδρo-5-μεθυλo-3H-
πυραζoλ-3-oνικo(2-))(3-((4,5-διυ-
δρo-3-μεθυλo-1-(4-μεθυλoφαι-
νυλo)-5-oξo-1H-πυραζoλo-4-
υλ)αζω)-4-υδρoξυ-5-νιτρoβενζo-
λoσoυλφoνικo(3-)) χρωμικό(2-)
λίθιo νάτριo

414-250-7 149564-66-9 Xn; R22
Xi; R41
R 52-53

Xn
R: 22-41-52/53
S: (2-)22-26-39-61

611-115-00-6 δις(4-((4-(διαιθυλαμινo)-2-υδρo-
ξυφαινυλ)αζo)-3-υδρoξυ-1-ναφθα-
λενoσoυλφoνικo(3-))χρωμικό(3-)
τριλίθιo

414-290-5 149564-65-8 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

16.6.2004
EL

Επίσημη
Εφημερίδα
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Σχєτικές με
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σματα

611-116-00-1 Mείγμα από: 5-{4-χλωρo-6-[2-
(2,6-διχλωρo-5-κυανoπυριμιδιν-4-
υλαμινo)-πρoπυλαμινo]-1,3,5-
τριαζιν-2-υλαμινo}-4-υδρoξυ-3-
(1-σoυλφoνικoναφθαλιν-2-υλαζω)-
ναφθαλινo-2,7-δισoυλφoνικό τρι-
νάτριo, 5-{4-χλωρo-6-[2-(2,6-
διχλωρo-5-κυανoπυριμιδιν-4-υλα-
μινo)-1-μεθυλαιθυλαμινo]-1,3,5-
τριαζιν-2-υλαμινo}-4-υδρoξυ-3-
(1-σoυλφoνικoναφθαλιν-2-υλαζω)-
ναφθαλινo-2,7-δισoυλφoνικό τρι-
νάτριo, 5-{4-χλωρo-6-[2-(4,6-
διχλωρo-5-κυανoπυριμιδιν-2-υλα-
μινo)-πρoπυλαμινo]-1,3,5-τριαζιν-
2-υλαμινo}-4-υδρoξυ-3-(1-σoυλ-
φoνικoναφθαλιν-2-υλαζω)-ναφθα-
λινo-2,7-δισoυλφoνικό τρινάτριo,
5-{4-χλωρo-6-[2-(4,6-διχλωρo-5-
κυανoπυριμιδιν-2-υλαμινo)-1-
μεθυλαιθυλαμινo]-1,3,5-τριαζιν-2-
υλαμινo}-4-υδρoξυ-3-(1-σoυλφo-
νικoναφθαλιν-2-υλαζω)-ναφθα-
λινo-2,7-δισoυλφoνικό τρινάτριo

414-620-8 — Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-117-00-7 1,3-δις-{6-φθoρo-4-[1,5-
δισoυλφo-4-(3-αμινoκαρβoνυλ-1-
αιθυλ-6-υδρoξυ-4-μεθυλo-πυριδ-
2-oν-5-υλαζω)-φαινυλ-2-υλα-
μινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo}-
πρoπάνιo, άλας λιθίoυ νατρίoυ

415-100-3 149850-29-3 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-118-00-2 άλας νατρίoυ του 1,2-δις-[4-[4-
{4-(4-σoυλφoφαινυλαζω)-2-σoυλ-
φoφαινυλαζω}-2-oυρεϊδoφαινυλα-
μινo]-6-φθoρo-1,3,5-τριαζιν-2-
υλαμινo]-πρoπάνιo

413-990-8 149850-31-7 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

L
216/144

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης
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σματα

611-119-00-8 4-[4-χλωρo-6-(4-μεθυλo-2-σoυλ-
φoφαινυλαμινo)-[1,3,5]-τριαζιν-2-
υλαμινo]-6-(4,5-διμεθυλo-2-σoυλ-
φoφαινυλαζo)-5-υδρoξυναφθα-
λινo-2,7-δισoυλφoνικό τετρανά-
τριo

415-400-4 148878-22-2 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-120-00-3 Το με νάτριο άλας του 5-{4-[5-
αμινo-2-[4-(2-σoυλφoξυαιθυλo-
σoυλφoνυλo)φαινυλαζω]-4-σoυλ-
φoφαινυλαμινo]-6-χλωρo-1,3,5-
τριαζιν-2-υλαμινo}-4-υδρoξυ-3-
(1-σoυλφoναφθαλιν-2-υλαζω)-
ναφθαλινo-2,7-δισoυλφoνικού
oξέος.

418-340-7 157707-94-3 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)22-26-39-61

611-121-00-9 Kύριo συστατικό 6 (ισoμερές):
ασυμ. 1:2 σύμπλoκo χαλκoύ (III)
των: A: 3-υδρoξυ-4-(2-υδρoξυνα-
φθαλιν-1-υλαζω)-ναφθαλινo-1-
σoυλφoνικoύ oξέoς, άλατoς
νατρίoυ και B: 1-[2-υδρoξυ-5-(4-
μεθoξυφαινυλαζω)-φαινυλαζω]-
ναφθαλιν-2-όλης; Kύριo συστα-
τικό 8 (ισoμερές): ασυμ. 1:2 σύμ-
πλoκo χαλκoύ των: A: 3-υδρoξυ-
4-(2-υδρoξυναφθαλινo-1-υλαζω)-
ναφθαλινo-1-σoυλφoνικoύ oξέoς,
άλατoς νατρίoυ και B: 1-[2-
υδρoξυ-5-(4-μεθoξυφαινυλαζω)-
φαινυλαζω]-ναφθαλιν-2-όλης– για
περισσότερες πληρoφoρίες σχετικά
με την ισoμέρεια, βλ. παράρτημα
1.4.

417-280-9 30785-74-1 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

611-122-00-4 εξανατριoύχo (δι[N-(3-(4-[5-(5-
αμινo-3-μεθυλo-1-φαινυλoπυρα-
ζoλ-4-υλ-αζω)-2,4-δισoυλφoανι-
λινo]-6-χλωρo-1,3,5-τριαζιν-2-
υλαμινo)φαινυλo)-σoυλφαμoϋ-
λo](δι-σoυλφo)-φθαλoκυανατo)νι-
κέλιo

417-250-5 151436-99-6 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-123-00-X γαλακτικό 3-(2,4-δις(4-((5-(4,6-
δις(2-αμινoπρoπυλαμινo)-1,3,5-
τριαζιν-2-υλαμινo)-4-υδρoξυ-2,7-
δισoυλφoναφθαλιν-3-υλ)αζω)φαι-
νυλαμινo)-1,3,5-τριαζιν-6-υλα-
μινo)πρoπυλoδιαιθυλαμμώνιo

424-310-4 178452-66-9 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

16.6.2004
EL

Επίσημη
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611-124-00-5 Mείγμα από: 5-αμινo-3-(5-}4-
χλωρo-6-[4-(2-σoυλφoξυαιθoξυ-
σoυλφoνικo)φαινυλαμινo]-1,3,5-
τριαζιν-2-υλαμινo{-2-σoυλφoνικo-
φαινυλαζω)-6-[5-(2,3-διβρωμo-
πρoπιoνυλαμινo)-2-σoυλφoνικo-
φαινυλαζω]-4-υδρoξυναφθαλινo-
2,7-δισoυλφoνικό πεντανάτριo, 5-
αμινo-6-[5-(2-βρωμoακρυλoϋλα-
μινo)-2-σoυλφoνικoφαινυλαζω]-3-
(5-}4-χλωρo-6-[4-(2-σoυλφoξυαι-
θoξυσoυλφoνικo)φαινυλαμινo]-
1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo{-2-σoυλ-
φoνικoφαινυλαζω)-4-υδρoξυνα-
φθαλινo-2,7-δισoυλφoνικό πεντα-
νάτριo, 5-αμινo-3-[5-{4-χλωρo-6-
[4-(βινυλoσoυλφoνυλo)φαινυλα-
μινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo}-2-
σoυλφoνικoφαινυλαζω]-6-[5-(2,3-
διβρωμoπρoπιoνυλαμινo)-2-σoυλ-
φoνατoφαινυλαζω]-4-υδρoξυνα-
φθαλινo-2,7-δισoυλφoνικό τετρα-
νάτριo

424-320-9 180778-23-8 Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-125-00-0 Mείγμα από: Το με νάτριο άλας
του 4-((8-oξειδo-7-(2-oξειδo-4-
αιθενυλoσoυλφoνυλo-5-(μεθoξυ-
φαινυλ)αζω)-6-σoυλφoνικo)ναφθα-
λιν-2-υλαζω)-5-oξo-1-(4-σoυλφo-
νικoφαινυλ)-4,5-διυδρo-1H-πυρα-
ζoλo-3-καρβoξυλικού oξέος, σύμ-
πλoκo χαλκoύ (II), Το με νάτριο
άλας του 4-((8-oξειδo-7-(2-
oξειδo-4-(2-υδρoξυαιθυλoσoυλ-
φoνυλo)-5-(μεθoξυφαινυλ)αζω)-6-
σoυλφoνικo)ναφθαλιν-2-υλαζω)-5-
oξo-1-(4-σoυλφoνικoφαινυλ)-4,5-
διυδρo-1H-πυραζoλo-3-καρβoξυ-
λικού oξέος, σύμπλoκo χαλκoύ
(II)

423-940-7 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-126-00-6 διχλωριoύχoς 2,6-δις-(2-(4-(4-
αμινoφαινυλαμινo)-φαινυλαζω)-
1,3-διμεθυλo-3H-ιμιδαζωλo)-4-
διμεθυλαμινo-1,3,5-τριαζίνη

424-120-1 174514-06-8 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

L
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611-127-00-1 4-αμινo-6-(5-(4-(2-αιθυλoφαινυ-
λαμινo)-6-(2-σoυλφικoαιθανo-
σoυλφoνυλo)-1,3,5-τριαζιν-2-υλα-
μινo)-2-σoυλφoνικoφαινυλαζω)-5-
υδρoξυ-3-(4-(2-σoυλφoνικoαιθα-
νoσoυλφoνυλo)φαινυλαζω)ναφθα-
λινo-2,7-δισoυλφoνικό πεντανά-
τριo

423-790-2 — R 5
Xi; R41
R 43
R 52-53

Xi
R: 5-41-43-52/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
41-61

611-128-00-7 5-υδρoξυ-ναφθ-4-υλαμινo]-1,3,5-
τριαζιν-2-υλ{-N-(2-υδρoξυαιθυλ)-
αιθανo-1,2-διαμίνη τoυ με νάτριο
άλας του N,N′-δις-}6-χλωρo-4-
[6-(4-βινυλoσoυλφoνυλoφαινυ-
λαζω)-2,7-δισoυλφoνικoύ oξέoς,

419-500-9 171599-85-2 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-129-00-2 Mίγμα: 5-[(4-[(7-αμινo-1-υδρoξυ-
3-σoυλφo-2-ναφθυλ)αζo]-2,5-
διαιθoξυφαινυλ)αζo]-2-[(3-
φωσφoνoφαινυλ)αζo]βενζoϊκoϋ
oξέoς; 5-[(4-[(7-αμινo-1-υδρoξυ-
3-σoυλφo-2-ναφθυλ)αζo]-2,5-
διαιθoξυφαινυλ)αζo]-3-[(3-
φωσφoνoφαινυλ)αζo]βενζoϊκoϋ
oξέoς

418-230-9 163879-69-4 E; R2
Repr.Cat.3; R62
Xn; R48/22
R 43
N; R51-53

E; Xn; N
R: 2-43-48/22-62-51/53
S: (2-)26-35-36/37-61

611-130-00-8 2-[6-[7-(2-καρβoξυλ-ικo-φαινυ-
λαζω)-8-υδρoξυ-3,6-δι-σoυλφo-
νικo-1-ναφθυλαμινo]-4-υδρoξυ-
1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo]βενζoϊκό
τετραμμώνιo

418-520-5 183130-96-3 Xi; R36
N; R50-53

Xi; N
R: 36-50/53
S: (2-)26-39-60-61

611-131-00-3 2-[2-υδρoξυ-3-(2-χλωρoφαινυλ)-
καρβαμoϋλo-1-ναφθυλαζo]-7-[2-
υδρoξυ-3-(3-μεθυλoφαινυλo) καρ-
βαμoϋλo-1-ναφθυλαζo]φθoρεν-
9-όνη

420-580-2 — Repr.Cat.2; R61
R 53

T
R: 61-53
S: 53-45-61

611-132-00-9 δις{7-[4-(1-βoυτυλo-5-κυανo-1,2-
διυδρo-2-υδρoξυ-4-μεθυλo-6-
oξo-3-πυριδυλαζω)φαινυλoσoυλ-
φoνυλαμινo]-5′-νιτρo-3,3′-
δισoυλφoνικoναφθαλινo-2-αζω-
βενζoλo-1,2′-διoλικo}χρωμικό
(III) πεντανάτριo

419-210-2 — Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

16.6.2004
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611-133-00-4 Πρoϊόν καθoρισμένης διαδικασίας
(product-by-process): σύμπλoκo
σιδήρoυ με αζωχρώματα λαμβανό-
μενo με σύζευξη μείγματoς διαζω-
τωμένoυ 2-αμινo-1-υδρoξυβεν-
ζoλo-4-σoυλφανιλιδίoυ και 2-
αμινo-1-υδρoξυβενζoλo-4-σoυλ-
φoναμιδίoυ με ρεσoρκίνη τo λαμ-
βανόμενo μείγμα στη συνέχεια
υπoβάλλεται σε δεύτερη αντί-
δραση σύζευξης με μείγμα από
διαζωτωμένo 3-αμινoβενζoλo-1-
σoυλφoνικό oξύ (μετανιλικό oξύ)
και 4′-αμινo-4-νιτρo-1,1′-διφαινυ-
λαμινo-2-σoυλφoνικό oξύ και επι-
μετάλλωση με χλωρίδιo του σιδή-
ρου (ΙΙΙ), άλας νατρίoυ

419-260-5 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-134-00-X 2-{α[2-υδρoξυ-3-[4-χλωρo-6-[4-
(2,3-διβρωμoπρoπιoνυλαμινo)-2-
σoυλφoνικoφαινυλαμινo]-1,3,5-
τριαζιν-2-υλαμινo]-5-σoυλφoνικo-
φαινυλαζω]-βενζυλιδενυδραζινo}-
4-σoυλφoνικoβενζoϊκό τρινάτριo,
σύμπλoκo χαλκoύ

423-770-3 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

611-135-00-5 Πρoϊόν αντιδράσεως 2-[[4-αμινo-
2-oυρεϊδoφαινυλαζω]-5-[(2-
(σoυλφoξυ)αιθυλo)σoυλφoνυλo]]-
βενζoλoσoυλφoνικoύ oξέoς με
2,4,6-τριφθoρoπυριμιδίνη και
μερική υδρόλυση στo αντίστoιχo
βινυλoσoυλφoνυλoπαράγωγo,
μεικτό άλας καλίoυ/νατρίoυ

424-250-9 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

611-136-00-0 μυρμηκικό 2-{4-(2-αμμωνιoπρo-
πυλαμινo)-6-[4-υδρoξυ-3-(5-
μεθυλo-2-μεθoξυ-4-σoυλφαμoϋ-
λoφαινυλαζω)-2-σoυλφoνικoναφθ-
7-υλαμινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλα-
μινo}-2-αμινoπρoπύλιo

424-260-3 — Repr.Cat.3; R62
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 41-62-51/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

L
216/148

EL
Επίσημη

Εφημερίδα
της

Ευρω
παїκής

Ένω
σης

16.6.2004



Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

611-137-00-6 6-τριτ.-βoυτυλo-7-χλωρo-3-δεκα-
τριυλo-7,7a-διυδρo-1H-πυρα-
ζoλo[5,1-c]-1,2,4-τριαζόλιo

419-870-1 159038-16-1 R 53 R: 53
S: 61

611-138-00-1 2-(4-αμινoφαινυλ)-6-tert-βoυ-
τυλo-1H-πυραζoλo[1,5-
b][1,2,4]τριαζόλιo

415-910-7 152828-25-6 R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61

611-140-00-2 azafenidin — 68049-83-2 T; R48/22
Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62
N; R50-53

T; N
R: 61-48/22-62-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 0.025 %: N; R50/53
0.0025 % ≤ C < 0.025 %: N; R51/53
0.00025 % ≤ C < 0.0025 %: R52/53

612-184-00-5 6′-(διβoυτυλαμινo)-3′-μεθυλo-2′-
(φαινυλαμινo)σπιρo[ισoβενζoφoυ-
ρανo-1(3H),9-(9H)-ξανθεν]-3-όνη

403-830-5 89331-94-2 R 52-53 R: 52/53
S: 61

612-185-00-0 ιωδιoϋχo 1-[3-[4-((δεκαεπταφθo-
ρoνoνυλ)oξυ)βενζαμιδo]πρoπυλo]-
N,N,N-τριμεθυλαμμώνιo

407-400-8 59493-72-0 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

612-186-00-6 θειικό δις(διμεθυλαμινo-(Ν-7-
υδρoξυ-8-μεθυλo-5-φαινυλoφαι-
ναζίν-3 υλίδενο) διμεθυλαμμώνιο

406-770-8 149057-64-7 Xn; R48/22
Xi; R41
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 41-43-48/22-50/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
60-61

612-187-00-1 2,3,4-τριφθoρoανιλίνη 407-170-9 3862-73-5 Xn; R21/22-48/22
Xi; R38-41
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-48/22-
51/53
S: (2-)23-26-36/37/39-
61

612-188-00-7 4,4′-(9H-φθoρεν-9-υλιδενo)δις(2-
χλωρoανιλίνη)

407-560-9 107934-68-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

612-189-00-2 διυδρoχλωρική 4-αμινo-2-(αμινo-
μεθυλo)-φαινόλη

412-510-4 135043-64-0 Xn; R22
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)22-24-37-60-61

16.6.2004
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Επίσημη
Εφημερίδα
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Index No Χημική Ονομασία
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EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

612-190-00-8 4,4′-μεθυλενoδις-(2-ισoπρoπυλo-
6-μεθυλανιλίνη)

415-150-6 16298-38-7 Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-51/53
S: (2-)36-61

612-191-00-3 Πoλυμερές της υδρoχλωριoύχoυ
αλλυλαμίνης

415-050-2 71550-12-4 Xn; R22
R 43

Xn
R: 22-43
S: (2-)36/37

612-192-00-9 2-ισoπρoπυλo-4-(N-μεθυλ)αμινo-
μεθυλoθειαζόλιo

414-800-6 154212-60-9 Xn; R21/22
Xi; R38-41
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-51/53
S: (2-)26-36/37/39-61

612-193-00-4 3-μεθυλαμινoμεθυλoφαινυλαμίνη 414-570-7 18759-96-1 Xn; R21/22
C; R34
R 43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

612-194-00-X χλωρίδιo τoυ 2-υδρoξυ-3-[(2-
υδρoξυαιθυλo)-[2-(1-oξoδεκατε-
τρυλo)αμινo]αιθυλo]αμινo]-
N,N,N-τριμεθυλo-1-πρoπανoαμ-
μωνίoυ

414-670-0 141890-30-4 Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

612-195-00-5 1,5-ναφθαλινoδισoυλφoνικό
δις[τριβoυτυλ-4-(μεθυλoβενζυλ)
αμμώνιo]

415-210-1 — Xn; R20/22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-41-50/53
S: (2-)26-36/39-60-61

612-196-00-0 4-χλωρο-o-τολουιδίνη [1]
υδροχλωρική 4-χλωρο-o-τολουι-
δίνη [2]

E 202-441-6 [1]
221-627-8 [2]

95-69-2 [1]
3165-93-3 [2]

Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
T; R23/24/25
N; R50-53

T; N
R: 45-23/24/25-68-50/
53
S: 53-45-60-61

612-197-00-6 2,4,5-τριμεθυλανιλίνη [1]
υδροχλωρική 2,4,5-τριμεθυλανίνη
[2]

E 205-282-0 [1]
- [2]

137-17-7 [1]
21436-97-5 [2]

Carc.Cat.2; R45
T; R23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-51/53
S: 53-45-61

612-198-00-1 4,4′-θειοδιανιλίνη [1] και τα
άλατά της

E 205-370-9 139-65-1 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-22-51/53
S: 53-45-61

L
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης

Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Παρασκευά-

σματα

612-199-00-7 4,4′-οξυδιανιλίνη [1] και τα
άλατά της π-αμινοφαινυλαιθέρας

E 202-977-0 101-80-4 Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.2; R46
Repr.Cat.3; R62
T; R23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 45-46-23/24/25-62-
51/53
S: 53-45-61

612-200-00-0 2,4-διαμινοανηθόλη 4-μεθοξυ-μ-
φαινυλενοδιαμίνη [1]
θειική 2,4-διαμινοανηθόλη [2]

210-406-1 [1]
254-323-9 [2]

615-05-4 [1]
39156-41-7 [2]

Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-22-68-51/53
S: 53-45-61

612-201-00-6 N,N,N′,N′-τετραμεθυλο-4,4′-
μεθυλενοδιανιλίνη

202-959-2 101-61-1 Carc.Cat.2; R45
N; R50-53

T; N
R: 45-50/53
S: 53-45-60-61

612-202-00-1 3,4-διχλωροανιλίνη 202-448-4 95-76-1 T; R23/24/25
Xi; R41
R43
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-41-43-50/
53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

612-204-00-2 C.I. Basic Violet 3 χλωριούχο 4-
[4,4′-δις(διμεθυλαμινο) βενζυδρυ-
λιδενο]κυκλοεξα-2,5-διεν-1-υλιδε-
νο]διμεθυλαμμώνιο

208-953-6 548-62-9 Carc.Cat.3; R40
Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-40-41-50/53
S: (2-)26-36/37/39-46-
60-61

612-205-00-8 C.I. Basic Violet 3 με ≥ 0,1 %
κετόνης του Michler (αριθ. ΕΚ
202-027-5)

E 208-953-6 548-62-9 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

T; N
R: 45-22-41-50/53
S: 53-45-60-61

612-206-00-3 famoxadone 3-ανιλινο-5-μεθυλο-
5-(4-φαινοξυφαινυλ)-1,3-οξαζολι-
δινο-2,4-διόνη

— 131807-57-3 Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-50/53
S: (2-)46-60-61

612-209-00-X 6-μεθοξυ-μ-τολουιδίνη π-κρεσι-
δίνη

E 204-419-1 120-71-8 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22

T
R: 45-22
S: 53-45
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Σχєτικές με
Παρασκευά-
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612-210-00-5 5-νιτρο-o-τολουιδίνη [1]
υδροχλωρική 5-νιτρο-o-τολουιδίνη
[2]

202-765-8 [1]
256-960-8 [2]

99-55-8 [1]
51085-52-0 [2]

Carc.Cat.3; R40
T; R23/24/25
R52-53

T
R: 23/24/25-40-52/53
S: (1/2-)36/37-45-61

612-211-00-0 N-[(βενζoτριαζoλ-1-υλo)μεθυλ)]-
4-καρβoξυ βενζoλoσoυλφoναμί-
διo

416-470-9 — Xi; R36
N; R51-53

Xi; N
R: 36-51/53
S: (2-)26-61

612-212-00-6 4-τριφθoρo-2,6-διχλωρoμεθυλανι-
λίνη

416-430-0 24279-39-8 Xn; R20/22
Xi; R38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-38-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

612-213-00-1 ισoβoυτυλιδεν-(2-(2-ισoπρoπυλo-
4,4-διμεθυλoξαζoλιδιν-3-υλ)-1,1-
διμεθυλαιθυλ)αμίνη

419-850-2 148348-13-4 C; R34
R52-53

C
R: 34-52/53
S: (1/2-)23-26-36/37/39-
45-61

612-214-00-7 4-(2,2-διφαινυλαιθενυλo)-N,N-δι-
φαινυλoβενζoλαμίνη

421-390-2 89114-90-9 R 53 R: 53
S: 61

612-215-00-2 3-χλωρo-2-(ισoπρoπυλoθειo)ανι-
λίνη

421-700-6 179104-32-6 Xi; R38
N; R51-53

Xi; N
R: 38-51/53
S: (2-)37-61

612-217-00-3 1-μεθoξυ-2-πρoπυλαμίνη 422-550-4 37143-54-7 F; R11
C; R34
Xn; R22
R52-53

F; C
R: 11-22-34-52/53
S: (1/2-)9-26-36/37/39-
45-61

613-181-00-1 5,5-διμεθυλo-υπερυδρo-πυριμιδιν-
2-όνη άλφα-(4-τριφθoρoμεθυλo-
στυρυλo)-άλφα-(4-τριφθoρoμεθυ-
λo)κινναμυλιδένoϋδραζόνη

405-090-9 67485-29-4 T; R48/25
Xn; R22
Xi; R36
N; R50-53

T; N
R: 22-36-48/25-50/53
S: (1/2-)22-26-36/37-45-
60-61
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Σχєτικές με
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σματα

613-182-00-7 χλωρίδιo τoυ 1-(1-ναφθυλoμε-
θυλo)κινoλινίoυ

406-220-7 65322-65-8 Carc.Cat.3; R40
Muta.Cat.3; R68
Xn; R22
Xi; R38-41
R 52-53

Xn
R: 22-38-40-41-52/53-
68
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

613-183-00-2 Mίγμα των: 5-(N-μεθυλo-υπερ-
φθoρooκτυλoσoυλφoναμιδo)-
μεθυλo-3-δεκαoκτυλo-1,3-oξαζo-
λιδιν-2-όνη, 5-(N-μεθυλo-υπερ-
φθoρoεπτυλoσoυλφoναμιδo)-
μεθυλo-3-δεκαoκτυλo-1,3-oξαζo-
λιδιν-2-όνη

413-640-4 — Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-50/53
S: (2-)36-60-61

613-184-00-8 2-αιθυλoεξανoϊκή νιτριλoτριαιθυ-
λενoαμμoνoπρoπαν-2-όλη

413-670-8 — Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)24-26-37

613-185-00-3 2,3,5,6-τετραυδρo-2-μεθυλo-2ρ-
κυκλoπεντα[d]-1,2-θειαζoλ-3-όνη

407-630-9 82633-79-2 T; R25
Xi; R41
R 43
N; R50-53

T; N
R: 25-41-43-50/53
S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-60-61

613-186-00-9 oξικό (2R,3R)-3-((R)-1-(τερτ-βoυ-
τυλoδιμεθυλoσιλoξυ)αιθυλo)-
4-oξoαζετιδιν-2-ύλιo

408-050-9 76855-69-1 Xi; R36
R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 36-43-51/53
S: (2-)24-26-37-61

613-188-00-X 1-(3-(4-φθoρoφαινoξυ)πρoπυλo)-
3-μεθoξυ-4-πιπεριδινόνη

411-500-7 116256-11-2 Xn; R22
Xi; R41
R 43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-43-51/53
S: (2-)22-24-26-37/39-
61

613-189-00-5 1,4,7,10-τετράκις(p-τoλoυoλo-
σoυλφoνυλo)-1,4,7,10-τετραζακυ-
κλoδωδεκάνιo

414-030-0 52667-88-6 R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61
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613-190-00-0 1-αμινo-4-(2-(5-χλωρo-6-φθoρo-
πυριμιδιν-4-υλαμινo-μεθυλo)-4-
μεθυλo-6-σoυλφoφαινυλαμινo)-
9,10-διoξo-9,10-διυδρoανθρα-
κενo-2-σoυλφoνικό δινάτριo

414-040-5 149530-93-8 Xn; R22
R 43

Xn
R: 22-43
S: (2-)22-24-37

613-191-00-6 3-αιθυλo-2-μεθυλo-2-(3-μεθυλo-
βoυτυλo)-1,3-oξαζoλιδίνη

421-150-7 143860-04-2 Repr.Cat.2; R60
C; R34
N; R50-53

T; N
R: 60-34-50/53
S: 53-45-60-61

613-193-00-7 επταγαλακτικός πεντάκις[3-(διμε-
θυλαμμωνιo)πρoπυλoσoυλφα-
μoϋλ]-[(6-υδρoξυ-4,4,8,8-τετρα-
μεθυλo-4,8-διαζoνιενδεκανo-1,11-
διυλoδισoυλφαμoϋλo)δι[φθαλo-
κυανικός χαλκός(II)]]

414-930-3 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

613-194-00-2 6,13-διχλωρo-3,10-δις{2-[4-
φθoρo-6-(2-σoυλφoφαινυλαμινo)-
1,3,5-τριαζιν-2-υλαμινo]πρoπυλα-
μινo}βενζo[5,6][1,4]oξαζινo[2,3-
b]φαινoξαζινo-4,11-δισoυλφoνικό
oξϋ, άλας λιθίoυ, νατρίoυ

418-000-8 163062-28-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

613-195-00-8 2,2-(1,4-φαινυλενo)δις((4H-3,1-
βενζoξαζιν-4-όνη)

418-280-1 18600-59-4 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

613-196-00-3 Το με νάτριο άλας του 5-[[4-
χλωρo-6-[[2-[[4-φθoρo-6-[[5-
υδρoξυ-6-[(4-μεθoξυ-2-σoυλφo-
φαινυλ)αζω]-7-σoυλφo-2-ναφθαλι-
νυλ]αμινo]-1,3,5-τριαζιν-2-υλ]
αμινo]-1-μεθυλαιθυλl]αμινo]-
1,3,5-τριαζιν-2-υλ]αμινo]-3-[[4-
(αιθενυλoσoυλφoνυλo)φαινυ-
λ]αζω]-4-υδρoξυ-ναφθαλινo-2,7-
δισoυλφoνικού oξέος,

418-380-5 168113-78-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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Index No Χημική Ονομασία
Σημєιώσєις
Σχєτικές με
Ουσίєς

EC No CAS No Ταξινόμηση Επισήμανση Ορια συγκέντρωσης
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613-197-00-9 Mίγμα: 2,4,6-τρι(βoυτυλoκαρβα-
μoϋλ)-1,3,5-τριαζίνης, 2,4,6-τρι
(μεθυλo καρβαμoϋλo)-1,3,5-τρια-
ζίνης, [(2-βoυτυλo-4,6-διμεθυλo)-
τρικαρβαμoϋλo]-1,3,5-τριαζίνης,
[(2,4-διβoυτυλo-6-μεθυλo)τρικαρ-
βαμoϋλo]-1,3,5-τριαζίνης

420-390-1 187547-46-2 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

613-199-00-X Mίγμα: 1,3,5-τρι(3-αμινoμεθυλo-
φαινυλ)-1,3,5-(1H,3H,5H)-τρια-
ζινo-2,4,6-τριόνης, Mίγμα oλιγo-
μερών of 3,5-δις(3-αμινoμεθυλo-
φαινυλ)-1-πoλυ[3,5-δις(3-αμινo-
μεθυλoφαινυλ)-2,4,6-τριoξo-
1,3,5-(1H,3H,5H)-τριαζινo-1-υλ]-
1,3,5-(1H,3H,5H)-τριαζινo-2,4,6-
τριόνης

421-550-1 — Carc.Cat.2; R45
Repr.Cat.2; R61
R 43
R 52-53

T
R: 45-61-43-52/53
S: 53-45-61

613-200-00-3 Πρoϊόν αντιδράσεως: αλάτων
νατρίoυ της (29H,31H-φθαλoκυα-
νικo(2-)-N29,N30,N31,N32)-χαλ-
κoύ χλωρoθειικoύ oξέoς και 3-(2-
σoυλφooξυαιθυλoσoυλφoνυλ)ανι-
λίνης,

420-980-7 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

613-201-00-9 (R)-5-βρωμo-3-(1-μεθυλ-2-πυρρo-
λιδινυλoμεθυλ)-1H-ινδόλιo

422-390-5 143322-57-0 Repr.Cat.3; R62
T; R39-48/25
Xn; R20/22
Xi; R41
R 43
N; R50-53

T; N
R: 20/22-39-41-43-48/
25-62-50/53
S: (1/2-)53-45-60-61

613-202-00-4 pymetrozine· πυμετροζίνη (E)-
4,5-διυδρο-6-μεθυλο-4-(3-πυριδυ-
λομεθυλεναμινο)-1,2,4-τριαζιν-
3(2H)-όνη

— 123312-89-0 Carc.Cat3; R40
R52-53

Xn
R: 40-52/53
S: (2-)36/37-61
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613-203-00-X pyraflufen-ethyl· πυραφλουφενικό
αιθύλιο [1]
pyraflufen · αιθύλιο [2]

- [1]
- [2]

129630-19-9
[1]
129630-17-7
[2]

N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-204-00-5 oxadiargyl 3-[2,4-διχλωρο-5-(2-
προπινυλοξυ)φαινυλο]-5-(1,1-διμε-
θυλαιθυλ)-1,3,4-οξαδιαζολ-2(3H)-
όνη 5-τριτ.-βουτυλο-3-[2,4-
διχλωρο-5-(προπ-2-ινυλοξυ)φαι-
νυλ]-1,3,4-οξαδιαζολ-2(3H)-όνη

254-637-6 39807-15-3 Repr.Cat3; R63
Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-63-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

613-205-00-0 προπικοναζόλη (+)-1-[2-(2,4-
διχλωροφαινυλο)-4-προπυλο-1,3-
διοξολαν-2-υλομεθυλο]-1H-1,2,4-
τριαζόλιο

262-104-4 60207-90-1 Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

613-206-00-6 fenamidone· φαιναμιδόνη (S)-5-
μεθυλο-2-μεθυλοθειο-5-φαινυλο-
3-φαινυλαμινο-3,5-διυδροϊμιδα-
ζολ-4-όνη

— 161326-34-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-207-00-1 υδρογονοθειϊκό 1-[2-(αλλυλο-
ξυ)αιθυλο-2-(2,4-διχλωροφαι-
νυλο)-1Η-ιμιδαζόλιο υδρογονο-
θειϊκό (±)-1-[2-(αλλυλοξυ)
αιθυλο-2-(2,4-διχλωροφαινυλο)]-
1Η-ιμιδαζόλιο

261-351-5
281-291-3

58594-72-2
83918-57-4

Xn; R22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 22-34-43-50/53
S: (2-)26-36/37/39-45-
60-61

C 50 %: C, Xn, N; R22-34-43-50-53
30 % < C ≤ 50 %: Xn, N; R22-38-41-43-
50-53
25 % ≤ C ≤ 30 %: Xn, N; R22-41-43-50-
53
15 % < C < 25 %: Xi, N; R41-43-51-53
5 % ≤ C ≤ 15 %: Xi, N; R36-43-51-53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R43-51-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52-53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52-53

613-208-00-7 imazamox — 114311-32-9 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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613-209-00-2 υδρoχλωριούχος cis-1-(3-χλωρo-
πρoπυλo)-2,6-διμεθυλo-πιπεριδίνη

417-430-3 63645-17-0 T; R25
Xn; R48/22
R43
N; R51-53

T; N
R: 25-43-48/22-51/53
S: (1/2-)22-36/37-45-61

613-210-00-8 2-(3-χλωρoπρoπυλo)-2,5,5-τριμε-
θυλo-1,3-διoξάνιo

417-650-1 88128-57-8 Xn; R48/22
R52-53

Xn
R: 48/22-52/53
S: (2-)23-25-36-61

613-211-00-3 Mεθυλoθειϊκό N-μεθυλo-4-(p-
φoρμυλoστυρυλo) πυριδίνιo

418-240-3 74401-04-0 R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

613-212-00-9 4-[4-(2-αιθυλεξυλoξυ)φαι-
νυλo](1,4-θειαζινανo-1,1-διoξεί-
διo)

418-320-8 133467-41-1 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-60-61

613-213-00-4 (cis)-1-βενζoϋλo-4-[(4-μεθυλo-
σoυλφoνυλ)oξυ]-L-πρoλίνη

416-040-0 120807-02-5 R 52-53 R: 52/53
S: 61

613-214-00-X N,N-δι-n-βoυτυλo-2-(1,2-διυδρo-
3-υδρoξυ-6-ισoπρoπυλo-2-κινo-
λυλιδεν)-1,3-διoξoϊνδανo-5-καρ-
βoξαμίδιo

416-260-7 147613-95-4 R 53 R: 53
S: 61

613-215-00-5 χλωριoύχo 2-χλωρoμεθυλo-3.4-
διμεθoξυπυριδίνιo

416-440-5 72830-09-2 Xn; R21/22-48/22
Xi; R38-41
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-43-48/
22-51/53
S: (2-)26-36/37/39-61

613-216-00-0 6-tert-βoυτυλo-7-(6-διαιθυλα-
μινo-2-μεθυλo-3-πυριδυλιμινo)-3-
(3-μεθυλoφαινυλo)πυραζoλo
[3,2-c][1,2,4]τριαζόλιo

416-490-8 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-217-00-6 4-[3-(3,5-δι-tert-βoυτυλ-4-υδρo-
ξυφαινυλo)πρoπιoνυλoξυ]-1-[2-
[3-(3,5-δι-tert-βoυτυλ-4-υδρoξυ-
φαινυλo)πρoπιoνυλoξυ]αιθυλo]-
2,2,6,6-τετραμεθυλoπιπεριδίνη

416-770-1 73754-27-5 R 53 R: 53
S: 61
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613-218-00-1 6-υδρoξυινδόλιo 417-020-4 2380-86-1 Xn; R22
Xi; R41
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-43-51/53
S: (2-)24-26-37/39-61

613-219-00-7 7α-αιθυλo-3,5-δις(1-μεθυλoαι-
θυλo)-2,3,4,5-τετραϋδρo-oξα-
ζoλo[3,4-γ]-2,3,4,5-τετραϋδρo-
oξαζόλιo

417-140-7 79185-77-6 Xi; R38
N; R51-53

Xi; N
R: 38-51/53
S: (2-)37-61

613-220-00-2 7,7-διoξείδιo της trans-(4S,6S)-
5,6-διυδρo-6-μεθυλo-4H-
θειενo[2,3-b]θειoπυραν-4-όλης

417-290-3 147086-81-5 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)36

613-221-00-8 2-χλωρo-5-μεθυλoπυριδίνη 418-050-0 18368-64-4 Xn; R21/22
Xi; R38
R52-53

Xn
R: 21/22-38-52/53
S: (2-)23-25-36/37-61

613-222-00-3 4-(1-oξo-2-πρoπενυλo)-μoρφo-
λίνη

418-140-1 5117-12-4 Xn; R22-48/22
Xi; R41
R43

Xn
R: 22-41-43-48/22
S: (2-)23-26-36/37/39

613-223-00-9 N-ισoπρoπυλo-3-(4-φθoρoφαι-
νυλ)-1H-ινδόλιo

418-790-4 93957-49-4 R 53 R: 53
S: 61

613-224-00-4 2,5-διμερκαπτoμεθυλo-1,4-διθειά-
νιo

419-770-8 136122-15-1 Xn; R22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

613-225-00-X Mείγμα από:[2-(ανθρακινoν-1-
υλαμινo)-6-[(5-βενζoϋλαμινo)-
ανθρακινoν-1-υλαμινo]-4-φαι-
νυλo]-1,3,5-τριαζίνη, 2,6-δις-[(5-
βενζoϋλαμινo)-ανθρακινoν-1-υλα-
μινo]-4-φαινυλo-1,3,5-τριαζίνη

421-290-9 — Xn; R48/22
R53

Xn
R: 48/22-53
S: (2-)22-36-61
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613-226-00-5 διχλωριoϋχo 1-(2-(αιθυλo(4-(4-
(4-(4-(αιθυλo(2-πυριδινoαιθυλ)α-
μινo)-2-μεθυλoφαινυλαζω)βενζoϋ-
λαμινo)-φαινυλαζω)-3-μεθυλoφαι-
νυλ)αμινo)αιθυλoπυριδίνιo

420-950-3 163831-67-2 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

613-227-00-0 (+/-)-[(R*,R*)και(R*,S*)]-6-φθoρo-
3,4-διυδρo-2-oξιρανυλo-2H-1-
βενζoπυράνιo

419-600-2 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-28-36/37-61

613-228-00-6 (+/-)-(R*,S*)-6-φθoρo-3,4-διυδρo-
2-oξιρανυλo-2H-1-βενζoπυράνιo

419-630-6 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24-61

613-230-00-7 florasulam 2′,6′,8-τριφθορο-5-
μεθοξυ-5-τριαζολο[1,5-c] πυριμι-
δινο-2-σουλφονανιλίδιο

— 145701-23-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-233-00-3 4,4′-(oξυ-(διμεθυλενo))-δις-1,3-
διoξoλάνη

423-230-7 56552-15-9 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

614-028-00-1 Mίγμα: μoνo-D-γλυκoπυρανoσιδι-
κoύ 2-αιθυλεξυλεστέρα δι-D-γλυ-
κoπυρανoσιδικoύ 2-αιθυλεξυλε-
στέρα

414-420-0 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

614-029-00-7 Συντακτικά ισoμερή τoυ πεντα-
O-αλλυλo-β-D-φρoυκτoφoυρανo-
συλo-α-D-γλυκoπυρανoσιδίoυ,
Συντακτικά ισoμερή τoυ εξα-
O-αλλυλo-β-D-φρoυκτoφoυρανo-
συλo-α-D-γλυκoπυρανoσιδίoυ,
Συντακτικά ισoμερή τoυ επτα-
O-αλλυλo-β-D-φρoυκτoφoυρανo-
συλo-α-D-γλυκoπυρανoσιδίoυ

419-640-0 68784-14-5 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)
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615-030-00-5 άλατα αλκαλίων, άλατα αλκαλικών
γαιών και λοιπά άλατα του θειο-
κυανικού οξέος μη αναφερόμενα
σε άλλα σημεία του παρόντος
Παραρτήματος

A — — Xn; R20/21/22
R32
R52-53

Xn
R: 20/21/22-32-52/53
S: (2-)13-61

615-031-00-0 άλας θαλλίου του θειοκυανικού
οξέος

A 222-571-7 3535-84-0 Xn; R20/21/22
R32
N; R51-53

Xn; N
R: 20/21/22-32-51/53
S: (2-)13-61

615-032-00-6 μεταλλικά άλατα του θειοκυανικού
οξέος μη αναφερόμενα σε άλλα
σημεία του παρόντος Παραρτή-
ματος

A — — Xn; R20/21/22
R32
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-32-50/53
S: (2-)13-60-61

616-092-00-6 Πρoϊόν πoλυμερικής αντίδρασης
των δικυκλo[2.2.1]επτα-2,5-διε-
νίoυ, αιθενίoυ, 1,4-εξαδιενίoυ, 1-
πρoπενίoυ με N,N-δι-2-πρoπενυ-
λoφoρμαμίδιo

404-035-6 — R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

616-093-00-1 Πρoϊόντα αντιδράσεως: συμπυκνώ-
ματoς ανιλίνης, τερεφθαλαλδεΰδης
και o-τoλoυιδίνης με μηλεϊνικό
ανυδρίτη

406-620-1 129217-90-9 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

616-094-00-7 3,3′-δικυκλoεξυλo-1,1′-μεθυλε-
νoδις(4,1-φαινυλενo)διoυρία

406-370-3 58890-25-8 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

616-095-00-2 3,3′-διδεκαoκτυλo-1,1′-μεθυλε-
νoδις(4,1-φαινυλενo)διoυρία

406-690-3 43136-14-7 R 53 R: 53
S: 61

616-096-00-8 N-(3-δεκαεξυλoξυ-2-υδρoξυπρoπ-
1-υλo)-N-(2-υδρoξυαιθυλo)παλμι-
ταμίδιo

408-110-4 110483-07-3 R 53 R: 53
S: 61
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616-097-00-3 N,N′-1,4-φαινυλενoδις(2-((2-
μεθoξυ-4-νιτρoφαινυλo)αζω)-3-
oξυβoυταναμίδιo

411-840-6 83372-55-8 R 53 R: 53
S: 61

616-098-00-9 1-[4-χλωρo-3-((2,2,3,3,3-πεντα-
φθoρoπρoπoξυ)μεθυλo)φαινυλo]-
5-φαινυλo-1H-1,2,4-τριαζoλo-3-
καρβoξαμίδιo

411-750-7 119126-15-7 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

616-099-00-4 2-[4-[(4-υδρoξυφαινυλo)σoυλφo-
νυλo]φαινoξυ]-4,4-διμεθυλo-N-
[5-[(μεθυλoσoυλφoνυλ) αμινo]-2-
[4-(1,1,3,3-τετρα μεθυλoβoυτυ-
λo)φαινoξυ]φαινυλ]-3-oξoπεντα-
ναμίδιo

414-170-2 135937-20-1 R 53 R: 53
S: 61

616-100-00-8 1,3-διμεθυλo-1,3-δις(τριμεθυλoσι-
λυ)oυρία

414-180-7 10218-17-4 Xn; R22
Xi; R38

Xn
R: 22-38
S: (2-)36/37

616-101-00-3 (S)-N-tert-βoυτυλo-1,2,3,4-
τετραϋδρo-3-ισoκινoλινoκαρβoξα-
μίδιo

414-600-9 149182-72-9 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)61

616-102-00-9 Mείγμα από: α-[3-(3-μερκαπτo-
πρoπανoξυκαρβoνυλαμινo)μεθυ-
λoφαινυλαμινoκαρβoνυλo]-ω-[3-
(3-μερκαπτoπρoπανoξυκαρβoνυ-
λαμινo)μεθυλoφαινυλαμινoκαρβo-
νυλoξυ]-πoλυ-(oξυαιθυλενo-συν-
oξυπρoπυλένιo); 1,2-(ή 1,3-)δις[α-
(3-μερκαπτoπρoπανoξυκαρβoνυ-
λαμινo)μεθυλoφαινυλαμινoκαρβo-
νυλ)-ω-oξυ-πoλυ(oξυαιθυλενo-
συν-oξυπρoπυλενo)]-3-(ή 2-)πρo-
πανόλη; 1,2,3-τρις[α-(3-μερκαπτo-
πρoπανoξυκαρβoνυλ-αμινo)μεθυ-
λoφαινυλαμινoκαρβoνυλ)-ω-oξυ-
πoλυ-(oξυαιθυλενo-συν-oξυπρo-
πυλενo)]πρoπάνιo]

415-870-0 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)36/37-61
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616-103-00-4 (S,S)-(trans)-4-(ακετυλαμινo)-5,6-
διυδρo-6-μεθυλo-7,7-διoξo-4H-
θειενo[2,3-b]θειoπυρανo-2-σoυλ-
φoναμίδιo

415-030-3 120298-38-6 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

616-104-00-X benalaxyl N-(2,6-διμεθυλοφαι-
νυλο)-N-(φαινυλακετυλ)-DL-αλανι-
νικό μεθύλιο

275-728-7 71626-11-4 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-105-00-5 chlorotoluron· χλωροτολουρόνη
3-(3-χλωρο-π-τολυλο)-1,1-διμεθυ-
λουρία

239-592-2 15545-48-9 Carc. Cat. 3; R40
Repr. Cat. 3; R63
N; R50-53

Xn; N
R: 40-63-50/53
S: (2-)36/37-26-46-60-
61

616-106-00-0 phenmedipham (ISO) 3-(3-μεθυ-
λοκαρβανιλοϋλοξυ)καρβανιλικό
μεθύλιο

237-199-0 13684-63-4 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-108-00-1 iodosulfuron-methyl-sodium·
ιωδοσουλφουρονο-μεθυλο-νάτριο

— 144550-36-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-109-00-7 sulfosulfuron · σουλφοσουλφου-
ρόνη 1-(4,6-διμεθοξυπυριμιδιν-2-
υλο)-3-(2-αιθυλοσουλφονυλιμι-
δαζο[1,2-a]πυριδιν-3-υλο)σουλφο-
νυλουρία

— 141776-32-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-110-00-2 cyclanilide· κυκλανιλίδιο 1-(2,4-
διχλωροανιλινοκαρβονυλο)κυκλο-
προπανοκαρβοξυλικό οξύ

419-150-7 113136-77-9 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)61

616-111-00-8 fenhexamid· φαινεξαμίδιο 422-530-5 126833-17-8 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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616-112-00-3 oxasulfuron· οξασουλφουρόνη 2-
[(4,6-διμεθυλοπυριμιδιν-2-υλο]-
καρβαμοϋλοσουλφαμοϋλο]βεν-
ζοϊκό οξεταν-3-ύλιο

— 144651-06-9 Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-50/53
S: (2-)46-60-61

616-113-00-9 desmedipham 3-φαινυλοκαρβα-
μοϋλοξυφαινυλοκαρβαμιδικό αιθύ-
λιο

237-198-5 13684-56-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

C ≥ 2,5 %: N; R50/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51/53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52/53

616-114-00-4 N,N′-(9,9′,10,10′-τετραϋδρo-
9,9′,10,10′-τετραoξo(1,1′-διαν-
θρακενo)-4,4′-διυλo)δις-δωδεκαμί-
διo

418-010-2 136897-58-0 R53 R: 53
S: 22-61

616-115-00-X N-(3-ακετυλ-2-υδρoξυ φαινυλ)-4-
(4-φαινυλo βoυτoξυ)βενζαμίδιo

416-150-9 136450-06-1 R 53 R: 53
S: 61

616-116-00-5 N-(4-διμεθυλαμινo πυριδινιo)-3-
μεθoξυ-4-(1-μεθυλo-5-νιτρoϊν-
δoλ-3-υλoμεθυλ-N-(o-τoλυλo
σoυλφoνυλo)βενζαμιδικός εστέρας

416-790-9 — R 53 R: 53
S: 61

616-117-00-0 N-[2-(3-ακετυλo-5-νιτρoθειoφαιν-
2-υλαζo-5-διαιθυλαμινoφαινυλ]
ακεταμίδιo

416-860-9 — Repr.Cat.3; R62
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 43-62-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

616-118-00-6 υδρoχλωρικό N-(2′,6′-διμεθυλo-
φαινυλo)-2-πιπεριδινoκαρβoξαμί-
διo

417-950-0 65797-42-4 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

616-119-00-1 2(1-βoυτυλo-3,5-διoξo-2-φαι-
νυλo-1,2,4-τριαζoλιδιν-4-υλo)-
4,4-διμεθυλo-3-oξo-N-(2-μεθoξυ-
5-(2-(δωδεκυλo-1-σoυλφoνυλo)-
πρoπιoνυλαμινo)-φαινυλo)-πεντα-
ναμίδιo

418-060-5 118020-93-2 R 53 R: 53
S: 61

616-120-00-7 Mείγμα από: N-(3-διμεθυλαμινo-
4-μεθυλo-φαινυλo)-βενζαμίδιo, N-
(3-διμεθυλαμινo-2-μεθυλo-φαι-
νυλo)-βενζαμίδιo, N-(3-διμεθυλα-
μινo-3-μεθυλo-φαινυλo)-βενζαμί-
διo

420-600-1 — Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-51/53
S: (2-)36/37-61

616-121-00-2 2,4-διυδροξυ-N-(2-μεθοξυ-φαι-
νυλο)-βενζαμίδιο

419-090-1 129205-19-2 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61
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616-123-00-3 N-3-[[4-(διαιθυλαμινo)-2-μεθυλo-
φαινυλ]ιμινo-6-οξυ-1,4-κυκλoεξα-
διενυλ]ακεταμίδιo

414-740-0 96141-86-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-124-00-9 δις(τριφθoρoμεθυλoσoυλφoνυλ)ι-
μιδιο του λιθίου

415-300-0 90076-65-6 T; R24/25
C; R34
R 52-53

T
R: 24/25-34-52/53
S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-61

616-125-00-4 3-κυανo-N-(1,1-διμεθυλαιθυλ)αν-
δρoστα-3,5-διενo-17-β-καρβoξα-
μίδιo

415-730-9 151338-11-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-127-00-5 Μίγμα: N,N′-αιθανοδι-1,2-διϋλο-
δις(δεκαναμιδίου) 12-υδροξυ-N-
[2-[1-οξυδεκυλ)αμιν]αιθυλο]δε-
καοκταναμιδίου N,N′-αιθανοδι-
1,2-υλοδις(12-υδροξυδεκαοκτανα-
μιδίου)

430-050-2 — R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

616-128-00-0 N-(2-(1-αλλυλo-4,5-δικυανoϊμιδα-
ζoλ-2-υλαζω)-5-(διπρoπυλαμινo)-
φαινυλ)-ακεταμίδιo

417-530-7 123590-00-1 R53 R: 53
S: 61

616-129-00-6 N,N′-δις(2,2,6,6-τετραμεθυλo-4-
πιπεριδυλ)ισoφθαλαμίδιo

419-710-0 42774-15-2 Xn; R22
Xi; R36

Xn
R: 22-36
S: (2-)22-25-26

616-130-00-1 N-(3-(2-(4,4-διμεθυλo-2,5-διoξo-
ιμιδαζoλιν-1-υλo)-4,4-διμεθυλo-
3-oξo-πεντανoϋλαμινo)-4-μεθoξυ-
φαινυλo)-δεκαoκταναμίδιo

421-780-2 150919-56-5 R53 R: 53
S: 61

616-132-00-2 N-[4-(4-κυανo-2-φoυρφoυρυλι-
δενo-2,5-διυδρo-5-oξo-3-φoυρυ-
λo)φαινυλo]βoυτανo-1-σoυλφoνα-
μίδιo

423-250-6 130016-98-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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616-133-00-8 N-κυκλoεξυλo-S,S-διoξoβενζo[b]-
θειoφαινo-2-καρβoξαμίδιo

423-990-1 149118-66-1 Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)22-26-39-60-61

616-134-00-3 3,3′-δις(διoκτυλoξυδιθειoφωσφι-
νoϋλ)-N,N′-oξυδις(μεθυλένo)δι-
πρoπιoναμίδιo

401-820-5 — R52-53 R: 52/53
S: 61

616-135-00-9 (3S,4aS,8aS)-2-[(2R,3S)-3-αμινο-
2-υδροξυ-4-φαινυλοβουτυλο]-N-
(τριτ. βουτυλο)δεκαϋδροϊσοκινο-
λινο-3-καρβοξαμίδιο

430-230-0 136522-17-3 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

616-142-00-7 1,3-δις(βινυλοσουλφονυλακεταμι-
δο)προπάνιο

428-350-3 93629-90-4 Muta.Cat.3; R68
Xi; R41
R 43
R 52-53

Xn
R: 41-43-68-52/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

616-143-00-2 N,N′-διδεκαεξυλo-N,N′-δις(2-
υδρoξυαιθυλo)πρoπανoδιαμίδιo

422-560-9 149591-38-8 Xn; Repr. Cat. 3; R62
Xi; R36
R53

Xn
R: 62-36-53
S: (2-)26-36/37-61

617-018-00-5 Mίγμα των: 1-μεθυλo-1-(3-(1-
μεθυλo αιθυλo)φαινυλo)-αιθυλo-
1-μεθυλo-1-φαινυλo αιθυλo υπε-
ρoξειδίoυ, 63 % κατά βάρoς, 1-
μεθυλo-1-(4-(1-μεθυλo αιθυλo)-
φαινυλo)-αιθυλo-1-μεθυλo-1-φαι-
νυλo αιθυλo υπερoξειδίoυ, 31 %
κατά βάρoς

410-840-3 71566-50-2 O; R7
N; R51-53

O; N
R: 7-51/53
S: (2-)3/7-14-36/37/39-
61

617-019-00-0 6-φθαλιμιδo-υπερεξανoϊκό oξύ 410-850-8 128275-31-0 O; R7
Xi; R41
N; R50

O; Xi; N
R: 7-41-50
S: (2-)3/7-14-26-36/37/
39-61
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617-020-00-6 Δις(νεοδεκανοϋλυπεροξείδιο) του
1,3-δι(προπαδι-2,2-υλο)βενζολίου

420-060-5 117663-11-3 R10
O; R7
N; R51-53

O; N
R: 7-10-51/53
S: (2-)7-14-36/37/39-47-
61

650-042-00-4 Πρoϊόν αντιδράσεως: πoλυαιθυ-
λενo-πoλυαμινo-(C16-C18)-αλκυ-
λαμιδίων με μoνoθειo-(C2)-
αλκυλo φωσφoνικά

417-450-2 — Xi; R36/38
R43
R52-53

Xi
R: 36/38-43-52/53
S: (2-)24-26-37-61

650-043-00-X Πρoϊόν αντιδράσεως: 3,5-δις-τριτ.-
βoυτυλoσαλικυλικoύ oξέoς και
θειικoύ αργιλίoυ

420-310-3 — Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-56-60-61

650-044-00-5 μεικτές C14-15 αιθoξυλιωμένες
αλκoόλες ευθείας και διακλαδι-
σμένης αλύσoυ, πρoϊόν αντιδρά-
σεως με επιχλωρυδρίνη

420-480-9 158570-99-1 Xi; R38
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

650-045-00-0 Πρoϊόν αντιδράσεως: 1,2,3-πρoπα-
νoτρικαρβoξυλικoύ oξέoς, 2-
υδρoξυδιαιθυλεστέρα (32074-56-
9), 1-πρoπανόλης (71-23-8) και
τετρα-καν.-πρoπανoλικoύ (23519-
77-9) ζιρκoνίoυ

417-110-3 — F; R11
Xi; R38-41
N; R51-53

F; Xi; N
R: 11-38-41-51/53
S: (2-)9-16-26-37/39-61

650-046-00-6 παράγωγα του δι(τετραμεθυλαμ-
μωνίου)(29H,31H-φθαλoκυανινo-
N29,N30,N31,N32)δισoυλφoνα-
μιδo- δισoυλφoνικού χαλκικού
(2-) συμπλόκου του χαλκού (2-)

416-180-2 — Xn; R22-48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-48/22-51/53
S: (2-)22-36-61

650-047-00-1 εξαφθoρoαντιμoνικό διβενζυλo-
φαινυλoσoυλφόνιo

417-760-8 134164-24-2 T; R48/25
Xn; R22
Xi; R41
R43
N; R51-53

T; N
R: 22-41-43-48/25-51/
53
S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-61
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650-048-00-7 Πρoϊόν αντιδράσεως: βόρακα, υπε-
ρoξειδίoυ τoυ υδρoγόνoυ, oξικoύ
ανυδρίτη και oξικoύ oξέoς

420-070-1 — O; R7
Xn; R20/21/22
C; R35
N; R50

O; C; N
R: 7-20/21/22-35-50
S: (1/2-)3/7-14-26-36/
37/39-45-61

650-049-00-2 όξινo μηλεϊνικό 2-αλκoϋλoξυαιθϋ-
λιo, όπoυ η αλκoϋλoμάδα είναι
(κατά βάρoς) 70 έως 85 % ακόρε-
στo δεκαoκτϋλιo, 0,5 έως 10 %
κoρεσμένo δεκαoκτϋλιo, και 2 έως
18 % κoρεσμένo δεκαεξϋλιo

417-960-5 — Xi; R38-41
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

650-050-00-8 Mείγμα από: 3,5-[1,1-διμεθυλαι-
θυλo]-4-υδρoξυδιυδρoκινναμω-
μικό 1-μεθυλo-3-υδρoξυπρoπύλιo
και/ή 3,5-[1,1-διμεθυλαιθυλo]-4-
υδρoξυδιυδρoκινναμωμικό 3-
υδρoξυβoυτύλιo, ισoμερή της
δις[3-(3′-(1,1-διμεθυλαιθυλo)-4′-
υδρoξυ-φαινυλo)πρoπιoνικής 1,3-
βoυτανoδιόλης, ισoμερή της
δις[3-(3′,5′-(1,1-διμεθυλαιθυλo)-
4′-υδρoξυφαινυλo)πρoπιoνικής]
1,3-βoυτανoδιόλης

423-600-8 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

650-055-00-5 Όξινoς φωσφoρικός άργυρoς,
νάτριo, ζιρκόνιo

422-570-3 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61»
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«048-002-00-0 οξείδιο του καδμίου (σταθεροποιη-
μένo) [1]
οξείδιο του καδμίου (σταθεροποιη-
μένo) [2]

E 231-152-8 [1]
215-146-2 [2]

7440-43-9 [1]
1306-19-0 [2]

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62-63
T; R48/23/25
T+; R26
N; R50-53

T+; N
R: 45-26-48/23/25-62-
63-68-50/53
S: 53-45-60-61

048-011-00-X κάδμιο (πυροφόρο) E 231-152-8 7440-43-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62-63
T; R48/23/25
T+; R26
F; R17
N; R50-53

F; T+; N
R: 45-17-26-48/23/25-
62-63-68-50/53
S: 53-45-7/8-43-60-61

609-006-00-3 4-νιτροτολουόλιο (p-νιτροτολουό-
λιο)

C 202-808-0 99-99-0 T; R23/24/25
R33
N; R51/53

T; N
R: 23/24/25-33-51/53
S: (1/2-)28-37-45-61

609-065-00-5 2-νιτροτολουόλιο (ο-νιτροτολουό-
λιο)

E 201-853-3 88-72-2 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-46-22-62-51/53
S: 53-45-61

612-039-00-6 2-αιθοξυανιλίνη ο-φαινετιδίνη C 202-356-4 94-70-2 T; R23/24/25
R33

T
R: 23/24/25-33
S: (1/2-)28-36/37-45

612-207-00-9 4-αιθοξυανιλίνη p-φαινετιδίνη 205-855-5 156-43-4 Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/21/22
Xi; R36
R43

Xn
R: 20/21/22-36-43-68
S: (2-)36/37-46»
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ΠAPAPTHMA 2A

«A.21. ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ (ΥΓΡΑ)

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής σχεδιάστηκε για τη μέτρηση της εν δυνάμει ικανότητας μιας υγρής ουσίας να αυξή-
σει την ταχύτητα καύσης ή την ένταση καύσης μιας καύσιμης ουσίας ή να σχηματίσει μίγμα με μια καύσιμη
ουσία το οποίο να αναφλέγεται αυθόρμητα, όταν οι δύο ουσίες αναμειχθούν επισταμένως. Βασίζεται στη δοκιμή
των ΗΕ για τα οξειδωτικά υγρά (1) και είναι ισοδύναμη με αυτή. Ωστόσο, δεδομένου ότι η παρούσα μέθοδος
Α.21 έχει σχεδιαστεί πρωταρχικώς για την εκπλήρωση των απαιτήσεων της οδηγίας 67/548, απαιτείται σύγκριση
με μία μόνον ουσία αναφοράς. Μπορεί να είναι αναγκαίο να πραγματοποιηθεί δοκιμή και σύγκριση και με άλλες
ουσίες αναφοράς, όταν τα αποτελέσματα της δοκιμής προβλέπεται να χρησιμοποιηθούν και για άλλους
σκοπούς (1).

Η παρούσα δοκιμή δεν χρειάζεται να γίνεται όταν από την εξέταση του συντακτικού τύπου διαπιστώνεται πέραν
πάσης λογικής αμφιβολίας ότι η ουσία είναι αδύνατον να αντιδράσει εξωθερμικά με ένα καύσιμο υλικό.

Χρήσιμο είναι, πριν από την εκτέλεση της παρούσας δοκιμής, να έχουμε προκαταρκτικές πληροφορίες για τυχόν
εν δυνάμει εκρηκτικές ιδιότητες της ουσίας.

Η παρούσα δοκιμή δεν εφαρμόζεται σε στερεά, αέρια, εκρηκτικές ή λίαν εύφλεκτες ουσίες ή
οργανικά υπεροξείδια.

Η παρούσα δοκιμή δεν χρειάζεται να εκτελείται όταν υπάρχουν ήδη διαθέσιμα αποτελέσματα για την υπό δοκιμή
ουσία από τη δοκιμή των ΗΕ για τα οξειδωτικά υγρά (1).

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΜΟΝΑΔΕΣ

Μέσος χρόνος αύξησης της πιέσεως είναι ο μέσος όρος των μετρούμενων χρόνων σε ένα υπό δοκιμή μίγμα
για την αύξηση της πίεσης από 690 kPa σε 2070 kPa πάνω από την ατμοσφαιρική πίεση.

1.3 ΟΥΣΙΑ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Ως ουσία αναφοράς χρησιμοποιείται υδατικό διάλυμα 65 % (w/w) νιτρικού οξέος (αναλυτικής καθαρότητας) (2).

Προαιρετικώς, εάν ο εκτελών το πείραμα προβλέπει ότι τα αποτελέσματα της παρούσας δοκιμής μπορεί ενδεχο-
μένως να χρησιμοποιηθούν και για άλλους σκοπούς1, μπορεί να είναι σκόπιμη η δοκιμασία και έναντι άλλων
ουσιών αναφοράς (3).

1.4 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Το προς δοκιμή υγρό μειγνύεται σε αναλογία 1 προς 1, κατά βάρος, με ίνες κυτταρίνης και εισάγεται σε δοχείο
πιέσεως. Εάν κατά τη διάρκεια της μείξεως ή της πλήρωσης επέλθει αυθόρμητη ανάφλεξη, δεν χρειάζεται περαι-
τέρω δοκιμασία.

Εάν δεν επέλθει αυθόρμητη ανάφλεξη, τότε εκτελείται η πλήρης δοκιμή. Το μίγμα θερμαίνεται σε δοχείο πιέσεως
και προσδιορίζεται ο μέσος χρόνος που απαιτείται για να αυξηθεί η πίεση από 690 kPa σε 2 070 kPa πάνω από
την ατμοσφαιρική. Η τιμή συγκρίνεται με το μέσο χρόνο αύξησης της πίεσης για μίγμα 1:1 της ή των ουσιών
αναφοράς και κυτταρίνης.

(1) Oπως, για παράδειγμα, στα πλαίσια των κανονισμών των ΗΕ για τις μεταφορές.
(2) Το οξύ θα πρέπει να τιτλοδοτείται πριν από τη δοκιμή για να επιβεβαιώνεται η συγκέντρωσή του.
(3) Π.χ.: στην παραπομπή 1 χρησιμοποιείται 50 % (w/w) υπερχλωρικό οξύ και 40 % (w/w) χλωρικό νάτριο.
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1.5 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ

Σε μια σειρά πέντε δοκιμών για μια ουσία, κανένα αποτελέσμα δεν θα πρέπει να διαφέρει περισσότερο από 30 %
από τον αριθμητικό μέσο. Αποτελέσματα που διαφέρουν περισσότερο του 30 % από τον μέσον όρο θα πρέπει να
απορρίπτονται, η διαδικασία μείξεως και πληρώσεως να βελτιώνεται και η δοκιμασία να επαναλαμβάνεται.

1.6 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ

1.6.1 Παρασκευή

1.6.1.1 Καύσιμη ουσία

Ως καύσιμο υλικό χρησιμοποιείται ξηρά, ινώδης κυτταρίνη με μήκος ινών μεταξύ 50 και 250 μm και μέση διά-
μετρο 25 μm (4). Ξηραίνεται μέχρι σταθερού βάρους σε στιβάδα πάχους το πολύ 25 mm στους 105 °C για 4
ώρες και φυλάσσεται σε ξηραντήρα, με ξηραντικό, μέχρι να κρυώσει και να χρησιμοποιηθεί. Η περιεκτικότητα σε
υγρασία της αποξηραμένης κυτταρίνης θα πρέπει να είναι κάτω του 0,5 % επί ξηράς μάζας (5). Εάν είναι ανάγκη,
ο χρόνος ξήρανσης θα πρέπει να παρατείνεται μέχρι να επιτευχθεί το εν λόγω ποσοστό (6). Καθ’ όλη τη δοκιμή
πρέπει να χρησιμοποιείται η ίδια παρτίδα κυτταρίνης.

1.6.1.2 Εξοπλισμός

1.6.1.2.1 Δοχείο πιέσεως

Απαιτείται δοχείο πιέσεως. Το δοχείο είναι χαλύβδινο κυλινδρικό δοχείο πιέσεως με μήκος 89 mm και εξωτερική
διάμετρο 60 mm (βλ. εικόνα 1). Εξ απεναντίας στο δοχείο υπάρχουν χαραγμένες δύο έδρες (με αποτέλεσμα τη
μείωση της διατομής του δοχείου στα 50 mm) για να διευκολύνεται το πιάσιμο κατά την προσαρμογή του
βύσματος πυροδότησης και του βύσματος της οπής εξαέρωσης. Το δοχείο, το οποίο φέρει οπή διαμέτρου 20
mm, είναι αμβλυμένο εσωτερικώς σε κάθε άκρο μέχρι βάθους 19 mm και σπειροτομημένο ώστε να δέχεται
σωλήνα 1″ (British Standard Pipe - BSP) ή αναλόγου κατά το μετρικό σύστημα διαμετρήματος. Στην καμπύλη
επιφάνεια του δοχείου πιέσεως, σε απόσταση 35 mm από το ένα άκρο και υπό γωνία 90° σε σχέση με τις χαραγ-
μένες έδρες βιδώνεται ένας απαγωγός πιέσεως, ο οποίος έχει τη μορφή πλευρικού βραχίονα. Η εσοχή για την
υποδοχή του έχει βάθος 12 mm και είναι σπειροτομημένη ώστε να δέχεται το διαμετρήματος 1/2″ BSP (ή ισοδύ-
ναμου διαμετρήματος στο μετρικό σύστημα) σπείρωμα του άκρου του πλευρικού βραχίονα. Εάν είναι αναγκαίο,
προσαρμόζεται ένα αδρανές στεγανωτικό για διασφάλιση της αεροστεγανότητας. Ο πλευρικός βραχίονας εκτείνε-
ται σε απόσταση 55 mm από το σώμα του δοχείου και φέρει οπή 6 mm. Το άκρο του πλευρικού βραχίονα είναι
αμβλυμένο και σπειροτομημένο ώστε να δέχεται μορφοτροπέα πιέσεως τύπου διαφράγματος. Μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί οποιαδήποτε διάταξη μέτρησης της πιέσεως, υπό την προϋπόθεση ότι δεν επηρεάζεται από τα θερμά
αέρια ή από τα προϊόντα αποσύνθεσης και μπορεί να ανταποκριθεί σε ταχύτητες αύξησης της πίεσης 690-2 070
kPa μέσα σε 5 ms.

Το απώτερο από τον πλευρικό βραχίονα άκρο του δοχείου πιέσεως κλείνει με ένα βύσμα πυροδότησης εφοδια-
σμένο με δύο ηλεκτρόδια, το ένα μονωμένο και το άλλο γειωμένο στο σώμα του βύσματος. Το άλλο άκρο του
δοχείου πιέσεως σφραγίζεται με ένα διαρρηγνυόμενο δίσκο (πίεση διαρρήξεως περίπου 2 200 kPa), ο οποίος
κρατιέται στη θέση του με ένα βύσμα συγκράτησης που φέρει οπή 20 mm. Εάν είναι αναγκαίο, για το βύσμα
πυροδότησης χρησιμοποιείται και ένα αδρανές στεγανωτικό για να διασφαλίζεται το αεροστεγές του δοχείου.
Κατά τη διάρκεια της χρήσης, το όλο σύστημα κρατιέται στη σωστή θέση με έναν υποστάτη (εικόνα 2). Αυτός
συνήθως αποτελείται από μια πλάκα από μαλακό χάλυβα διαστάσεων 235 mm x 184 mm x 6 mm, που χρησι-
μεύει ως βάση, και από ένα ευθύγραμμο στέλεχος μήκους 185 mm τετραγωνικής κοίλης διατομής (S.H.S.) 70
mm x 70 mm x 4 mm.

Στο ένα άκρο του ευθύγραμμου στελέχους S.H.S, από κάθε μία από τις δύο εξ απεναντίας πλευρές, είναι απο-
κομμένο ένα τμήμα έτσι ώστε να δημιουργείται μια κατασκευή με δύο επίπεδα πλευρικώς σκέλη, πάνω από τα
οποία υπάρχει ένα άθικτο κυτιοειδές τμήμα μήκους 86 mm. Τα άκρα των επίπεδων πλευρών είναι κομμένα κατά
τρόπον ώστε ο σωλήνας, όταν έχει συγκολληθεί στην επίπεδη βάση, να σχηματίζει γωνία 60° ως προς το οριζό-
ντιο επίπεδο. Σε μια πλευρά του πάνω άκρου της βάσης είναι χαραγμένη μια εγκοπή 22 mm πλάτος x 46 mm
βάθος, έτσι ώστε όταν το σύστημα του δοχείου πιέσεως αρχίζει να κατεβαίνει, προηγουμένου του άκρου με το
βύσμα πυροδότησης, προς το κυτιοειδές υποστήριγμα, ο πλευρικός βραχίονας να κάθεται στην εγκοπή. Στην
κάτω εσωτερική επιφάνεια του κυτιόμορφου τμήματος, υπάρχει συγκολλημένο ένα κομμάτι χάλυβα 30 mm πλά-
τους και 6 mm πάχους, το οποίο δρα ως διαχωριστικό. Για τη συγκράτηση του δοχείου πιέσεως σταθερά στη
θέση του, χρησιμοποιούνται δύο πεταλούδες 7 mm, ευρισκόμενες στην αντίθετη πλευρά. Στις πλευρές που κατα-
λήγουν στη βάση του κυτιοειδούς τμήματος, είναι συγκολημμένες δύο λωρίδες πλάτους 12 mm από χάλυβα
πάχους 6 mm, που στηρίζουν το δοχείο πιέσεως από κάτω.

(4) π.χ. σκόνη κυτταρίνης CF 11 για στήλη χρωματογραφίας Whatman, κατάλογος αριθ. 4021 050
(5) Επιβεβαιούμενη με π.χ. τιτλοδότηση Karl-Fisher
(6) Εναλλακτικώς, το εν λόγω ποσοστό υγρασίας μπορεί επίσης να επιτευχθεί με π.χ. θέρμανση στους 105 °C υπό κενό για 24 h
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1.6.1.2.2 Σύστημα ανάφλεξης

Το σύστημα ανάφλεξης αποτελείται από σύρμα Ni/Cr μήκους 25 cm με διάμετρο 0.6 mm και ειδική αντίσταση
3.85 ohm/m. Το σύρμα είναι περιελιγμένο υπό μορφή πηνίου σε κυλινδρική ράβδο διαμέτρου 5 mm και συνδε-
δεμένο με τα ηλεκτρόδια του βύσματος πυροδότησης. Το πηνίο θα πρέπει να έχει μια από τις μορφές που εμφαί-
νονται στην εικόνα 3. Η απόσταση μεταξύ του πυθμένα του δοχείου και της κάτω πλευράς του πηνίου ανά-
φλεξης θα πρέπει να είναι 20 mm. Εάν δεν υπάρχει δυνατότητα προσαρμογής των ηλεκτροδίων, τα άκρα του
σύρματος ανάφλεξης μεταξύ του πηνίου και του πυθμένα του δοχείου θα πρέπει να μονώνονται με κεραμικό
περίβλημα. Το σύρμα θερμαίνεται με σταθερή παροχή ρεύματος τουλάχιστον 10 A.

1.6.2 Διεξαγωγή της δοκιμής (7)

Η διάταξη, σε πλήρη συναρμολόγηση με τον μορφοτροπέα πιέσεως και το σύστημα θερμάνσεως αλλά χωρίς το
διαρρηγνυόμενο δίσκο, στηρίζεται με το άκρο που φέρει το βύσμα πυροδότησης προς τα κάτω. 2.5 g του προς
δοκιμή υγρού μειγνύονται με 2.5 g ξηρής κυτταρίνης σε δοχείο ζέσεως χρησιμοποιώντας γυάλινη ράβδο
ανάδευσης (8). Για ασφάλεια, η μείξη θα πρέπει να γίνεται τοποθετώντας ένα προστατευτικό θώρακα μεταξύ χειρι-
στή και μείγματος. Εάν το μείγμα αναφλεγεί κατά τη διάρκεια της μείξης ή της πλήρωσης, δεν χρειάζεται περαι-
τέρω δοκιμασία. Το μείγμα προστίθεται στο δοχείο πιέσεως σε μικρές ποσότητες, προσέχοντας ώστε το μείγμα να
σωρεύεται γύρω από το πηνίο ανάφλεξης και να είναι σε καλή επαφή με αυτό. Είναι σημαντικό το πηνίο να μην
παραμορφώνεται κατά τη διάρκεια της συσώρευσης, καθώς κάτι τέτοιο μπορεί να οδηγήσει σε εσφαλμένα
αποτελέσματα (9). Ο διαρρηγνυόμενος δίσκος τοποθετείται στη θέση του και το βύσμα συγκράτησης βιδώνεται
σφικτά. Το γεμάτο δοχείο μεταφέρεται στον υποστάτη για πυροδότηση, με το δίσκο από την πάνω πλευρά, ο
οποίος υποστάτης θα πρέπει να βρίσκεται μέσα σε κατάλληλο θωρακισμένο αεριοαπαγωγό ή στοιχείο πυροδό-
τησης. Η παροχή ρεύματος συνδέεται με τους εξωτερικούς ακροδέκτες του βύσματος πυροδότησης και εφαρμό-
ζεται ρεύμα 10 A. Το χρονικό διάστημα μεταξύ της έναρξης της μείξεως και της έναρξης παροχής ρεύματος δεν
θα πρέπει να υπερβαίνει τα 10 λεπτά.

Το παρεχόμενο από τον μορφοτροπέα πιέσεως σήμα καταγράφεται με κατάλληλο σύστημα, το οποίο έχει τη
δυνατότητα εκτίμησης και καταγραφής της λαμβανόμενης εικόνας της πιέσεως συναρτήσει του χρόνου (π.χ. κατα-
γραφέας μεταβατικών καταστάσεων συνδεδεμένος με καταγραφικό χαρτί). Το μίγμα θερμαίνεται μέχρι διαρραγής
του δίσκου ή για διάστημα τουλάχιστον 60 s. Εάν ο δίσκος δεν διαρραγεί, το μίγμα θα πρέπει να αφήνεται να
ψυχθεί πριν αποσυναρμολογηθεί προσεκτικά η συσκευή, λαμβάνοντας πρόνοια για το ενδεχόμενο να επέλθει
αύξηση της πιέσεως. Εκτελούνται πέντε δοκιμές με την υπό δοκιμή ουσία και την ή τις ουσίες αναφοράς. Σημειώ-
νεται ο χρόνος που απαιτείται για την αύξηση της πιέσεως από 690 kPa σε 2 070 kPa πάνω από την ατμοσφαι-
ρική. Υπολογίζεται ο μέσος χρόνος αύξησης της πιέσεως.

Σε ορισμένες περιπτώσεις, ουσίες μπορεί να οδηγήσουν σε αύξηση πιέσεως (πολύ υψηλή ή πολύ χαμηλή), προκα-
λούμενη από χημικές αντιδράσεις μη χαρακτηριστικές των οξειδωτικών ιδιοτήτων της ουσίας. Στις περιπτώσεις
αυτέ, μπορεί να είναι αναγκαίο να επαναληφθεί η δοκιμή με μια αδρανή ουσία, π.χ. γη διατόμων (kieselguhr),
αντί κυτταρίνης για να διευκρινιστεί το είδος της αντίδρασης.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Χρόνοι αύξησης πιέσεως τόσο για την υπό δοκιμή ουσία, όσο και για την ή τις ουσίες αναφοράς.

Χρόνοι αύξησης πιέσεως για τις δοκιμές με αδρανή ουσία, εφόσον γίνουν.

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Υπολογίζονται οι μέσοι χρόνοι αύξησης πιέσεως τόσο για την υπό δοκιμή, όσο και για την ή τις ουσίες ανα-
φοράς.

Υπολογίζεται ο μέσος χρόνος αύξησης πιέσεως για τις δοκιμές με αδρανή ουσία (εφόσον γίνουν).

(7) Μείγματα οξειδωτικών με κυτταρίνη πρέπει να αντιμετωπίζονται ως εν δυνάμει εκρηκτικά και ο χειρισμός τους να γίνεται με τη δέουσα προ-
σοχή

(8) Στην πράξη, αυτό μπορεί να γίνεται παρασκευάζοντας μείγμα 1:1 του προς δοκιμή υγρού και κυτταρίνης σε μεγαλύτερη ποσότητα από την
απαιτούμενη για τη δοκιμή και μεταφέροντας 5 ± 0.1 g στο δοχείο πιέσεως. Το μίγμα πρέπει να είναι πρόσφατα παρασκευασμένο για κάθε
δοκιμή.

(9) Ιδιαίτερα, η επαφή μεταξύ των προσκείμενων σπειρών του πηνίου πρέπει να αποφεύγεται.
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Ορισμένα παραδείγματα αποτελεσμάτων εμφαίνονται στον πίνακα 1

Πίνακας 1

Παραδείγματα αποτελεσμάτων (δ)

Ουσία (γ)
Μέσος χρόνος αύξησης πιέσεως για

μίγμα 1:1 με κυτταρίνη
(ms)

Διχρωμικό αμμώνιο, κορεσμένο υδατικό διάλυμα 20 800

Νιτρικό ασβέστιο, κορεσμένο υδατικό διάλυμα 6 700

Νιτρικός σίδηρος ΙΙΙ, κορεσμένο υδατικό διάλυμα 4 133

Υπερχλωρικό λίθιο, κορεσμένο υδατικό διάλυμα 1 686

Υπερχλωρικό μαγνήσιο, κορεσμένο υδατικό διάλυμα 777

Νιτρικό νικέλιο, κορεσμένο υδατικό διάλυμα 6 250

Νιτρικό οξύ, 65 % 4 767 (α)

Υπερχλωρικό οξύ, 50 % 121 (α)

Υπερχλωρικό οξύ, 55 % 59

Νιτρικό κάλιο, 30 % υδατικό διάλυμα 26 690

Νιτρικός άργυρος, κορεσμένο υδατικό διάλυμα — (β)

Χλωρικό νάτριο, 40 % υδατικό διάλυμα 2 555 (α)

Νιτρικό νάτριο, 45 % υδατικό διάλυμα 4 133

Αδρανής ουσία

Νερό:κυτταρίνη — (β)

(α) Μέση τιμή από διεργαστηριακές συγκριτικές δοκιμές
(β) Μέγιστη πίεση 2 070 kPa μη επιτευχθείσα
(γ) Τα κορεσμένα διαλύματα θα πρέπει να παρασκευάζονται στους 20 °C
(δ) Βλ. παραπομπή (1) για ταξινόμηση βάσει του σχήματος των ΗΕ για τις μεταφορές

3. ΕΚΘΕΣΗ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Στην έκθεση δοκιμής θα πρέπει να περιλαμβάνονται οι ακόλουθες πληροφορίες:

— η ταυτότητα, η σύσταση, η καθαρότητα, κλπ της υπό δοκιμή ουσίας,

— η συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας,

— η διαδικασία ξήρανσης της χρησιμοποιούμενης κυτταρίνης,

— η υγρασία της χρησιμοποιούμενης κυτταρίνης,

— τα αποτελέσματα των μετρήσεων,

— τα αποτελέσματα δοκιμών με αδρανή ουσία, εάν υπάρχουν,

— οι υπολογισθέντες μέσοι χρόνοι αύξησης της πίεσης,

— τυχόν παρεκκλίσεις από την παρούσα μέθοδο και οι λόγοι που τις επέβαλαν

— κάθε πρόσθετη πληροφορία ή παρατήρηση σχετική με την ερμηνεία των αποτελεσμάτων.
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3.2 ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ (10)

Τα αποτελέσματα δοκιμής αξιολογούνται με βάση:

α) το εάν το μίγμα της υπό δοκιμή ουσίας και της κυτταρίνης αναφλέγεται αυθόρμητα, και

β) τη σύγκριση του μέσου χρόνου που χρειάζεται για την αύξηση της πιέσεως από 690 kPa σε 2 070 kPa με
εκείνον της ή των ουσιών αναφοράς.

Οι υγρές ουσίες πρέπει να θεωρούνται ως οξειδωτικές όταν:

α) μίγμα 1:1, κατά βάρος, της ουσίας και της κυτταρίνης αναφλέγεται αυθόρμητα, ή

β) μίγμα 1:1, κατά βάρος, της ουσίας και της κυτταρίνης εμφανίζει μέσο χρόνο αύξησης πιέσεως μικρότερο ή
ίσο με το μέσο χρόνο αύξησης πιέσεως μίγματος 1:1, κατά βάρος, υδατικού διαλύματος 65 % (w/w) νιτρι-
κού οξέος και κυτταρίνης.

Για την αποφυγή εσφαλμένου θετικού αποτελέσματος, εάν είναι αναγκαίο, κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων
θα πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη και τα αποτελέσματα από δοκιμή της ουσίας με αδρανές υλικό.

4. ΠΑΡΑΠΟΜΠΕΣ

(1) Recommendations on the Transport of Dangerous Goods, Manual of Tests and Criteria. 3rd revised
edition. UN Publication No: ST/SG/AC.10/11/Rev. 3, 1999, page 342. Test O.2: Test for oxidizing
liquids.

(10) Βλ. παραπομπή 1 για ερμηνεία των αποτελεσμάτων βάσει των κανονισμών των ΗΕ για τις μεταφορές με χρήση διαφόρων ουσιών αναφοράς.
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Εικόνα 1

Δοχείο πιέσεως

(A) Σώμα δοχείου πιέσεως (B) Βύσμα συγκράτησης δίσκου (C) Βύσμα πυροδότησης

(D) Ροδέλα μαλακού μολύβδου (E) Διαρρηγνυόμενος δίσκος (F) Πλευρικός βραχίονας

(G) Κεφαλή μορφοτροπέα πιέσεως (H) Ροδέλα (J) Μονωμένο ηλεκτρόδιο

(K) Γειωμένο ηλεκτρόδιο (L) Μόνωση (M) Χαλύβδινος κώνος
(N) Χαραγή στρέβλωσης ροδέλας
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Εικόνα 2

Υποστάτης
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Εικόνα 3

Σύστημα ανάφλεξης

(A) Πηνίο ανάφλεξης (B) Μόνωση (C) Ηλεκτρόδια (D) Βύσμα πυροδότησης

Σημείωση: Οποιοδήποτε από αυτά τα δύο συστήματα μπορεί να χρησιμοποιηθεί.»

L 216/176 EL Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαїκής Ένωσης 16.6.2004



ΠAPAPTHMA 2B

«B.1 δις. ΟΞΕΙΑ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ ΤΟ ΣΤΟΜΑ – ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΠΡΟΚΑΘΟΡΙΣΜΕΝΩΝ ΔΟΣΕΩΝ

1. Η ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμών είναι ισοδύναμη με την κατευθυντήρια γραμμή δοκιμών TG 420 (2001) του
ΟΟΣΑ.

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Στις κλασικές μεθόδους εκτίμησης της οξείας τοξικότητας, χρησιμοποιείται ως τελικό σημείο ο θάνατος των
ζώων. Το 1984, η Βρετανική Τοξικολογική Εταιρεία πρότεινε μια νέα προσέγγιση των δοκιμών οξείας τοξικό-
τητας, βασισμένη στη χορήγηση σειράς προκαθορισμένων δόσεων (1). Η προσέγγιση αυτή αποτρέπει τη χρήση
του θανάτου των ζώων ως τελικού σημείου· αντ’ αυτού, στηρίζεται στην παρατήρηση σαφών συμπτωμάτων τοξι-
κότητας σε ένα από μια σειρά προκαθορισμένων επιπέδων δόσης. Μετά τη διεξαγωγή μελετών ελέγχου της αξιο-
πιστίας in vivo, συγκεκριμένα μίας στο Ηνωμένο Βασίλειο (2) και μίας δεύτερης σε διεθνή κλίμακα(3), η διαδικα-
σία εγκρίθηκε ως μέθοδος δοκιμών το 1992. Στη συνέχεια, αξιολογήθηκαν σε σειρά μελετών, με χρήση μαθημα-
τικών μοντέλων, οι στατιστικές ιδιότητες της διαδικασίας σταθερής δόσης (4)(5)(6). Οι μελέτες in vivo, σε συν-
δυασμό με τις μελέτες εκπόνησης μοντέλων έδειξαν ότι η διαδικασία διαθέτει επαναληπτικότητα, απαιτεί μικρό-
τερο αριθμό ζώων και τους προκαλεί λιγότερες ταλαιπωρίες σε σύγκριση με τις κλασικές μεθόδους. Επίσης,
παρέχει ανάλογες δυνατότητες ταξινόμησης των ουσιών με τις άλλες μεθόδους δοκιμών οξείας τοξικότητας.

Οδηγίες για την επιλογή της καταλληλότερης μεθόδου δοκιμών σε κάθε δεδομένη περίπτωση παρέχονται από το
καθοδηγητικό έγγραφο Guidance Document on Acute Oral Toxicity Testing (7), το οποίο περιέχει επίσης συμ-
πληρωματικές πληροφορίες σχετικά με την εφαρμογή και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της μεθόδου δοκιμών
B.1δις.

Αποτελεί αρχή της μεθόδου η χρήση στην κυρίως μελέτη μόνο μετρίως τοξικών δόσεων και η αποφυγή της χορή-
γησης δόσεων που προβλέπεται να είναι θανατηφόρες. Επίσης, δεν χρειάζεται να χορηγούνται δόσεις που είναι
γνωστό ότι προκαλούν ισχυρούς πόνους και έντονη δυσφορία, εξαιτίας της διαβρωτικής ή πολύ ερεθιστικής
δράσης των ουσιών. Τα ετοιμοθάνατα ζώα, καθώς και εκείνα που εμφανίζουν σαφή σημεία πόνου ή έντονης και
διαρκούς δυσφορίας, θανατώνονται με ευθανασία και λαμβάνονται υπόψη στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων με
τον ίδιο τρόπο όπως τα ζώα που πεθαίνουν κατά τη δοκιμή. Τα κριτήρια για τη λήψη της απόφασης να θανατω-
θούν ετοιμοθάνατα ή βαρέως πάσχοντα ζώα, καθώς και οι οδηγίες για την αναγνώριση των ενδείξεων προβλέψι-
μου ή επικείμενου θανάτου αποτελούν το αντικείμενο χωριστού καθοδηγητικού εγγράφου (8).

Η μέθοδος παρέχει στοιχεία για τις επικίνδυνες ιδιότητες των ουσιών και επιτρέπει την ιεράρχηση και την ταξινό-
μησή τους σύμφωνα με το Παγκόσμιο Εναρμονισμένο Σύστημα Ταξινόμησης των χημικών ουσιών που προκαλούν
οξεία τοξικότητα (GHS από τα αρχικά του αγγλικού Globally Harmonised System) (9).

Πριν από τη διεξαγωγή της μελέτης, το εργαστήριο δοκιμών θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη όλα τα διαθέσιμα
στοιχεία σχετικά με την ελεγχόμενη ουσία., μεταξύ των οποίων την ταυτότητα και τη χημική δομή της, τις
φυσικές και χημικές ιδιότητές της, τα αποτελέσματα τυχόν άλλων δοκιμών τοξικότητας της ουσία in vitro ή in
vivo; τα τοξικολογικά δεδομένα που αφορούν ουσίες ανάλογης χημικής δομής, καθώς και την ή τις προβλεπό-
μενες χρήσεις της ουσίας. Οι πληροφορίες αυτές είναι απαραίτητες για να διασφαλίζεται ότι η διεξαγωγή της
δοκιμής έχει ουσιαστική σημασία για την προστασία της υγείας του ανθρώπου και βοηθούν στην επιλογή της
κατάλληλης αρχικής δόσης.

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Οξεία τοξικότητα από το στόμα: οι δυσμενείς επιδράσεις που παρατηρούνται μετά τη χορήγηση από το στόμα
μίας δόσης της ουσίας εφάπαξ ή πολλών δόσεων εντός 24 ώρου.

Όψιμος θάνατος: η περίπτωση όπου ένα ζώο δεν πεθαίνει ούτε φαίνεται ετοιμοθάνατο εντός 48 ωρών, αλλά
πεθαίνει αργότερα στη διάρκεια της περιόδου παρατήρησης, που διαρκεί 14 ημέρες.

Δόση: η χορηγούμενη ποσότητα ελεγχόμενης ουσίας· εκφράζεται σε βάρος ελεγχόμενης ουσίας ανά μονάδα
βάρους του πειραματοζώου (π.χ. mg/kg).

Έκδηλη τοξικότητα: γενικός όρος που δηλώνει την εμφάνιση σαφών συμπτωμάτων τοξικότητας μετά τη χορή-
γηση της ελεγχόμενης ουσίας (βλ. παραδείγματα στη δημοσίευση (3)), ώστε να αναμένεται ότι η αμέσως υψηλό-
τερη προκαθορισμένη δόση θα προκαλέσει είτε ισχυρό πόνο και διαρκή σημεία έντονης δυσφορίας ή κατάσταση
ετοιμοθάνατου (τα σχετικά κριτήρια παρατίθενται στο καθοδηγητικό έγγραφο για τα τελικά σημεία ευθανασίας
(8)) ή πιθανή θνησιμότητα στα περισσότερα ζώα.
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GHS: παγκόσμιο εναρμονισμένο σύστημα ταξινόμησης για τις χημικές ουσίες και τα μίγματά τους. Πρόκειται
για κοινή πρωτοβουλία του ΟΟΣΑ (υγεία του ανθρώπου και περιβάλλον), της Επιτροπής Εμπειρογνωμόνων για
τις Μεταφορές Επικίνδυνων Εμπορευμάτων του ΟΗΕ (φυσικές και χημικές ιδιότητες) και της Διεθνούς Οργά-
νωσης Εργασίας (ανακοίνωση κινδύνων), με συντονιστή το Πρόγραμμα Διεθνών Οργανισμών για την ορθή Διαχεί-
ριση των Χημικών Προϊόντων (IOMC).

Επικείμενος θάνατος: η περίπτωση όπου αναμένεται κατάσταση ετοιμοθάνατου ή θάνατος πριν από τον επόμενο
προγραμματισμένο χρόνο παρατήρησης. Μεταξύ των ενδείξεων επικείμενου θανάτου στα τρωκτικά περιλαμβάνο-
νται οι σπασμοί, η πλάγια θέση, η κατάκλιση και ο τρόμος (για περισσότερες λεπτομέρειες, βλ. καθοδηγητικό
έγγραφο για τα τελικά σημεία ευθανασίας (8)).

DL50 (διάμεσος θανατηφόρου δόσης): η στατιστικά λαμβανόμενη τιμή εφάπαξ δόσης μιας ουσίας που αναμέ-
νεται να προκαλέσει το θάνατο του 50 % των πειραματοζώων, όταν χορηγηθεί από το στόμα. Η τιμή LD50

εκφράζεται σε βάρος ελεγχόμενης ουσίας ανά μονάδα βάρους του πειραματοζώου (mg/kg).

Οριακή δόση: μια δόση που αποτελεί το ανώτατο όριο για τη δοκιμή (2 000 ή 5 000 mg/kg).

Κατάσταση ετοιμοθάνατου: η κατάσταση πολύ κοντά στο θάνατο ή η αδυναμία επιβίωσης ακόμη και μετά από
θεραπευτική αγωγή (για περισσότερες λεπτομέρειες, βλ. καθοδηγητικό έγγραφο έγγραφο για τα τελικά σημεία
ευθανασίας (8)).

Προβλέψιμος θάνατος: η εμφάνιση κλινικών συμπτωμάτων που αποτελούν ένδειξη μελλοντικού θανάτου σε
γνωστό χρόνο πριν από τον προγραμματισμένο τερματισμό του πειράματος, λόγου χάριν η αδυναμία του πειρα-
ματοζώου να φθάσει την τροφή ή το νερό (για περισσότερες λεπτομέρειες, βλ. καθοδηγητικό έγγραφο για τα
τελικά σημεία ευθανασίας (8)).

1.3 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

Σε ομάδες ζώων του ίδιου φύλου χορηγούνται με βαθμιδωτή διαδικασία οι προκαθορισμένες δόσεις 5, 50, 300
και 2 000 mg/kg (κατ’ εξαίρεση, μπορεί να προστεθεί η προκαθορισμένη δόση 5 000 mg/kg, βλ. σημείο 1.6.2).
Η αρχική δόση επιλέγεται με βάση τα αποτελέσματα αναγνωριστικής μελέτης ως η δόση εκείνη που αναμένεται
να προκαλέσει κάποια συμπτώματα τοξικότητας, όχι όμως σοβαρές τοξικές επιδράσεις ή θνησιμότητα. Τα κλινικά
συμπτώματα και οι παθολογικές καταστάσεις που συνοδεύονται από πόνο, ταλαιπωρίες και επικείμενο θάνατο
περιγράφονται λεπτομερώς σε χωριστό καθοδηγητικό έγγραφο του ΟΟΣΑ (8). Ανάλογα με την εκδήλωση ή την
απουσία συμπτωμάτων τοξικότητας ή θνησιμότητας, είναι δυνατόν να χορηγηθούν σε πρόσθετες ομάδες ζώων
υψηλότερες ή χαμηλότερες προκαθορισμένες δόσεις. Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται μέχρι να προσδιοριστεί η
δόση που προκαλεί έκδηλη τοξικότητα ή το θάνατο όχι περισσότερων του ενός ζώων ή διακόπτεται όταν δεν
παρατηρούνται επιδράσεις στο ανώτατο επίπεδο δόσης ή η κατώτατη δόση προκαλεί θανάτους.

1.4 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

1.4.1 Επιλογή είδους ζώων

Το προτιμώμενο είδος τρωκτικού είναι ο επίμυς, αλλά μπορούν να χρησιμοποιηθούν και άλλα είδη τρωκτικών.
Κατά κανόνα χρησιμοποιούνται θηλυκά ζώα (7), επειδή από τη βιβλιογραφική έρευνα για τις συμβατικές δοκιμές
LD50 προκύπτει ότι, αν και οι διαφορές ευπάθειας μεταξύ των δύο φύλων είναι συνήθως ελάχιστες, όταν παρατη-
ρούνται διαφορές, τα θηλυκά ζώα είναι κατά κανόνα ελαφρώς πιο ευπαθή (10). Εάν ωστόσο οι γνώσεις σχετικά
με τις τοξικολογικές ή τοξικοκινητικές ιδιότητες χημικών ουσιών με ανάλογη χημική δομή συνηγορούν υπέρ του
ότι τα αρσενικά ζώα είναι πιθανώς πιο ευπαθή, τότε θα πρέπει να προτιμάται αυτό το φύλο.. Όταν η δοκιμή διε-
ξάγεται σε αρσενικά ζώα, η επιλογή αυτή θα πρέπει να αιτιολογείται επαρκώς.

Πρέπει να χρησιμοποιούνται υγιή νεαρά ενήλικα ζώα που ανήκουν σε φυλές κοινής εργαστηριακής χρήσης. Τα
θηλυκά ζώα πρέπει να μην έχουν ποτέ γεννήσει ούτε να εγκυμονούν. Κατά την έναρξη της χορήγησης των
δόσεων, η ηλικία κάθε ζώου πρέπει να κυμαίνεται μεταξύ 8 και 12 εβδομάδων και το βάρος του να μην αποκλί-
νει περισσότερο από ± 20 % από το μέσο βάρος των ζώων στα οποία έχει ενδεχομένως χορηγηθεί η ουσία σε
προηγούμενο στάδιο.

1.4.2 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Η θερμοκρασία του θαλάμου πειραματοζώων πρέπει να είναι 22ºC (±3ºC). Αν και η σχετική υγρασία πρέπει να
είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην υπερβαίνει το 70 %, εκτός από τις περιόδους καθαρισμού
του θαλάμου, εν τούτοις ο στόχος θα πρέπει να είναι μια τιμή 50-60 %. Ο φωτισμός πρέπει να είναι τεχνητός,
με εναλλαγή φωτός-σκότους ανά 12ωρο. Για τη διατροφή των ζώων μπορούν να χρησιμοποιούνται τα συνήθη
εργαστηριακά σιτηρέσια, με απεριόριστη παροχή πόσιμου νερού. Τα ζώα μπορούν να τοποθετούνται ομαδικά σε
κλουβιά κατά δόση, αλλά ο αριθμός ζώων σε κάθε κλουβί δεν πρέπει να παρεμποδίζει την ακριβή παρατήρηση
του καθενός ζώου.
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1.4.3 Προετοιμασία των ζώων

Τα ζώα επιλέγονται τυχαία, σημαίνονται με τρόπο που επιτρέπει την αναγνώριση του καθενός και παραμένουν
στα κλουβιά τους τουλάχιστον για πέντε ημέρες πριν από την έναρξη της χορήγησης των δόσεων, ώστε να εγκλι-
ματιστούν στις εργαστηριακές συνθήκες.

1.4.4 Παρασκευή των δόσεων

Ο χορηγούμενος όγκος της ελεγχόμενης ουσίας πρέπει κατά κανόνα να διατηρείται σταθερός σε όλη τη σειρά
των δόσεων της δοκιμής με αλλαγή της συγκέντρωσης του χορηγούμενου παρασκευάσματος Όταν ωστόσο πρό-
κειται να ελεγχθεί ένα υγρό τελικό προϊόν ή μίγμα, η χρήση της ελεγχόμενης ουσίας χωρίς αραίωση, δηλαδή σε
σταθερή συγκέντρωση, μπορεί να είναι πιο ενδεδειγμένη για τη μετέπειτα εκτίμηση των κινδύνων, ενώ αποτελεί
και απαίτηση ορισμένων αρμόδιων για τις νομοθετικές ρυθμίσεις Αρχών. Σε κάθε περίπτωση, δεν επιτρέπεται
υπέρβαση του μέγιστου όγκου χορηγούμενης δόσης. Ο μέγιστος όγκος υγρού που μπορεί να χορηγηθεί εφάπαξ
εξαρτάται από το μέγεθος του πειραματοζώου. Στα τρωκτικά, ο όγκος δεν πρέπει κατά κανόνα να υπερβαίνει το
1ml/100g βάρους σώματος, αλλά στην περίπτωση των υδατικών διαλυμάτων μπορεί να εξετασθεί το ενδεχόμενο
χορήγησης 2 ml/100g βάρους σώματος. Όσον αφορά τη μορφή του χορηγούμενου παρασκευάσματος, συνιστά-
ται να χρησιμοποιούνται, κατά το δυνατόν, υδατικά διαλύματα/ εναιωρήματα/γαλακτώματα, με δεύτερα κατά
σειρά προτίμησης τα διαλύματα/εναιωρήματα/γαλακτώματα σε έλαιο (π.χ. αραβοσιτέλαιο) και τελευταία τα δια-
λύματα σε άλλους φορείς. Σε περίπτωση χρήσης άλλου φορέα πλην του νερού, πρέπει να είναι γνωστές οι τοξι-
κολογικές ιδιότητές του. Οι δόσεις πρέπει να παρασκευάζονται λίγο πριν από τη χορήγηση, εκτός εάν η σταθερό-
τητα του παρασκευάσματος στο χρονικό διάστημα εντός του οποίου πρόκειται να χρησιμοποιηθεί είναι γνωστή
και έχει κριθεί αποδεκτή.

1.5 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.5.1 Χορήγηση των δόσεων

Η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται εφάπαξ με τη βοήθεια ρινογαστρικού καθετήρα σίτισης ή κατάλληλου σωλήνα
διασωλήνωσης. Στη σπάνια περίπτωση όπου η εφάπαξ χορήγηση δεν είναι εφικτή, η δόση μπορεί να χορηγηθεί
τμηματικά εντός περιόδου που δεν υπερβαίνει τις 24 ώρες.

Πριν από τη χορήγηση των δόσεων, τα ζώα υποβάλλονται σε νηστεία (π.χ. διακοπή της σίτισης, αλλά όχι της
παροχής νερού για όλη την προηγούμενη νύκτα, όταν χρησιμοποιούνται επίμυες, ή για 3-4 ώρες, όταν χρησιμο-
ποιούνται ποντικοί). Μετά την περίοδο νηστείας, τα ζώα ζυγίζονται και τους χορηγείται η ελεγχόμενη ουσία. Η
διακοπή της σίτισης μπορεί να συνεχιστεί και μετά τη χορήγηση της ουσίας για 3-4 ώρες, προκειμένου για επί-
μυες, ή 1-2 ώρες, προκειμένου για ποντικούς. Σε περίπτωση τμηματικής χορήγησης της δόσης εντός ορισμένου
χρόνου, μπορεί να χρειαστεί να δοθεί στα ζώα τροφή και νερό, ανάλογα με τη διάρκεια του συγκεκριμένου χρονι-
κού διαστήματος.

1.5.2 Αναγνωριστική μελέτη

Σκοπός της αναγνωριστικής μελέτης είναι να επιτρέψει την επιλογή της ενδεδειγμένης αρχικής δόσης για την
κυρίως μελέτη. Η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται σε μεμονωμένα ζώα σε διαδοχικά στάδια σύμφωνα με τα διαγράμ-
ματα ροής του παρατήματος 1. Η αναγνωριστική μελέτη τερματίζεται όταν μπορεί να ληφθεί απόφαση σχετικά
με την αρχική δόση της κυρίως μελέτης (ή εάν η κατώτατη προκαθορισμένη δόση προκαλέσει θάνατο).

Η αρχική δόση της αναγνωριστικής μελέτης επιλέγεται μεταξύ των προκαθορισμένων επιπέδων 5, 50, 300 και
2 000 mg/kg ως η δόση που αναμένεται να προκαλέσει έκδηλη τοξικότητα, κατά το δυνατόν με βάση δεδομένα
από μελέτες in vivo και in vitro με την ίδια ουσία ή με ουσίες ανάλογης χημικής δομής. Εάν δεν υπάρχουν τέτοια
στοιχεία, η αρχική δόση είναι 300 mg/kg.

Τα διαδοχικά στάδια χορήγησης των δόσεων στο εκάστοτε ζώο πρέπει να απέχουν τουλάχιστον 24 ώρες. Όλα τα
ζώα πρέπει να παρατηρούνται για 14 ημέρες τουλάχιστον.

Κατ΄εξαίρεση, και μόνον εφόσον το επιβάλλουν συγκεκριμένες ανάγκες νομοθετικής ρύθμισης, μπορεί να εξετα-
στεί η χρήση ενός επιπλέον ανώτατου προκαθορισμένου επιπέδου δόσης 5 000 mg/kg (βλ. παράρτημα 3). Για
λόγους προστασίας των ζώων, η διεξαγωγή δοκιμών σε ζώα με δόσεις της κλίμακας που ορίζει την κατηγορία 5
του GHS (2 000-5 000 mg/kg) δεν συνιστάται και θα πρέπει να εξετάζεται μόνον εφόσον υπάρχουν μεγάλες
πιθανότητες τα αποτελέσματα των δοκιμών αυτών να έχουν άμεση, ουσιαστική σημασία για την προστασία της
υγείας των ζώων ή του ανθρώπου ή για την προστασία του περιβάλλοντος.

Σε περίπτωση θανάτου ενός ζώου στο οποίο έχει χορηγηθεί η κατώτατη προκαθορισμένη δόση για την αναγνωρι-
στική μελέτη (5 mg/kg), ο κανόνας είναι να τερματίζεται η μελέτη και η ουσία να κατατάσσεται στην κατηγορία
1 του GHS (όπως φαίνεται στο παράρτημα 1). Εάν ωστόσο απαιτείται επιβεβαίωση της ταξινόμησης, μπορεί να
εφαρμοστεί η προαιρετική συμπληρωματική διαδικασία που ακολουθεί. Χορηγούνται 5mg/kg σε ένα δεύτερο
ζώο. Εάν αυτό πεθάνει, τότε επιβεβαιώνεται η κατάταξη στην κατηγορία 1 του GHS και η μελέτη τερματίζεται
αμέσως. Εάν το δεύτερο ζώο επιζήσει, χορηγούνται 5mg/kg σε τρία επιπλέον ζώα κατ’ ανώτατο όριο. Επειδή
υπάρχει πλέον μεγάλος κίνδυνος θνησιμότητας, η δόση θα πρέπει να χορηγείται διαδοχικά για να προστατεύονται
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τα ζώα. Το χρονικό διάστημα μεταξύ των διαδοχικών σταδίων χορήγησης της δόσης πρέπει να είναι επαρκές,
ώστε να τεκμαίρεται ότι το προηγούμενο ζώο θα επιζήσει. Σε περίπτωση δεύτερου θανάτου, η ακολουθία χορή-
γησης της δόσης διακόπτεται αμέσως και δεν υποβάλλονται σε δοκιμή άλλα ζώα. Δεδομένου ότι ο δεύτερος
θάνατος (ανεξαρτήτως του αριθμού των ζώων που είχαν υποβληθεί στη δοκιμή κατά το χρόνο τερματισμού) εμπί-
πτει στην έκβαση A (2 ή περισσότεροι θάνατοι), εφαρμόζεται ο κανόνας ταξινόμησης του παραρτήματος 2 για
την προκαθορισμένη δόση 5 mg/kg (κατάταξη στην κατηγορία 1, όταν διαπιστώνονται 2 ή περισσότεροι θάνατοι,
ή στην κατηγορία 2, όταν διαπιστώνεται μόνον 1 θάνατος). Επιπλέον, το παράρτημα 4 παρέχει καθοδήγηση για
την ταξινόμηση κατά το σύστημα της EΕ μέχρι να εφαρμοστεί το νέο GHS.

1.5.3 Κυρίως μελέτη

1.5.3.1 Αριθμοί ζώων και επίπεδα δόσεων

Το επόμενο βήμα μετά τη δοκιμή με την αρχική δόση υποδεικνύεται στα διαγράμματα ροής του παραρτήματος
2. Υπάρχουν οι εξής τρεις πιθανότητες: διακοπή της δοκιμής και κατάταξη στην ενδεδειγμένη κλάση κινδύνου ή
δοκιμή με υψηλότερη προκαθορισμένη δόση ή δοκιμή με χαμηλότερη προκαθορισμένη δόση. Παρόλα αυτά, για
λόγους προστασίας των ζώων, οι δόσεις που προκαλούν θανάτους κατά την αναγνωριστική μελέτη δεν χορηγού-
νται εκ νέου κατά την κυρίως μελέτη (βλ. παράρτημα 2). Η πείρα δείχνει ότι το πιθανότερο αποτέλεσμα της
δοκιμής με την αρχική δόση είναι η δυνατότητα ταξινόμησης της ουσίας, χωρίς να χρειάζονται άλλες δοκιμές.

Για κάθε επίπεδο δόσης που ελέγχεται, χρησιμοποιούνται κατά κανόνα πέντε ζώα του ίδιου φύλου. Η ομάδα των
πέντε ζώων σχηματίζεται από το ζώο στο οποίο χορηγήθηκε το συγκεκριμένο επίπεδο δόσης κατά την αναγνωρι-
στική μελέτη συν τέσσερα άλλα ζώα (εκτός εάν – σπάνια περίπτωση – ένα επίπεδο δόσης της κυρίως μελέτης δεν
χορηγήθηκε στο πλαίσιο της αναγνωριστικής.).

Το χρονικό διάστημα μεταξύ των δόσεων καθορίζεται ανάλογα με το χρόνο εκδήλωσης, τη διάρκεια και τη σοβα-
ρότητα των συμπτωμάτων τοξικότητας. Η χορήγηση της επόμενης δόσης θα πρέπει να καθυστερεί μέχρις ότου
είναι βέβαιο ότι τα ζώα που έλαβαν την προηγούμενη θα επιζήσουν. Συνιστάται να μεσολαβούν μεταξύ των
δόσεων 3 ή 4 ημέρες, εάν χρειάζεται, ώστε να είναι δυνατόν να διαπιστωθούν οι όψιμες τοξικές επιδράσεις. Το
χρονικό διάστημα μεταξύ των δόσεων μπορεί να αναπροσαρμόζεται ανάλογα με τις ανάγκες, λόγου χάριν στις
περιπτώσεις αβέβαιης απόκρισης.

Όταν εξετάζεται η χρήση των 5 000 mg/kg ως ανώτατης προκαθορισμένης δόσης, πρέπει να εφαρμόζεται η δια-
δικασία που περιγράφεται στο παράρτημα 3 (βλ. επίσης σημείο 1.6.2).

1.5.3.2 Οριακή δοκιμή

Η οριακή δοκιμή χρησιμοποιείται κυρίως στις περιπτώσεις όπου ο ερευνητής έχει στη διάθεσή του στοιχεία, από
τα οποία προκύπτει ότι η ελεγχόμενη ουσία μάλλον δεν είναι τοξική, δηλαδή ότι έχει τοξικές επιδράσεις μόνον
εάν ληφθεί σε δόσεις μεγαλύτερες από τις οριακές τιμές που προβλέπονται στις νομοθετικές ρυθμίσεις. Στοιχεία
σχετικά με την τοξικότητα της ελεγχόμενης ουσίας είναι δυνατόν να συναχθούν από τα αποτελέσματα δοκιμών
που έχουν διεξαχθεί με ενώσεις, μίγματα ή προϊόντα ανάλογης χημικής δομής, λαμβάνοντας υπόψη την ταυτό-
τητα και την εκατοστιαία αναλογία των σημαντικών από τοξικολογική άποψη συστατικών. Στις περιπτώσεις όπoυ
δεν υπάρχουν καθόλου ή υπάρχουν ελάχιστα στοιχεία για την τοξικότητα της ελεγχόμενης ουσίας ή εάν η τελευ-
ταία αναμένεται να είναι τοξική, πρέπει να διεξάγεται η κυρίως δοκιμή.

Μία αναγνωριστική μελέτη με αρχική δόση 2 000 mg/kg (ή κατ’ εξαίρεση 5 000 mg/kg), ακολουθούμενη από
τη χορήγηση της ίδιας δόσης σε τέσσερα επιπλέον ζώα , με εφαρμογή της συνήθους διαδικασίας, συνιστά οριακή
δοκιμή για τους σκοπούς της παρούσας κατευθυντήριας γραμμής.

1.6 ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

Τα ζώα εξετάζονται το καθένα χωριστά τουλάχιστον μία φορά εντός των πρώτων 30 λεπτών από τη χορήγηση
της ουσίας και τακτικά στη διάρκεια του πρώτου 24ώρου, με ιδιαίτερη προσοχή στις πρώτες 4 ώρες. Στη συν-
έχεια, εξετάζονται καθημερινά για 14 ημέρες συνολικά, εκτός εάν χρειαστεί να αποσυρθούν από τη μελέτη και να
θανατωθούν με ευθανασία για να μην υποφέρουν ή εάν βρεθούν νεκρά. Η διάρκεια της περιόδου παρατήρησης
δεν πρέπει πάντως να είναι αυστηρά καθορισμένη, αλλά να συναρτάται με τις τοξικές αντιδράσεις, το χρόνο εκδή-
λωσής τους και το χρόνο ανάρρωσης· συνεπώς, μπορεί να παρατείνεται, εφόσον κρίνεται απαραίτητο. Ο χρόνος
εμφάνισης και εξαφάνισης των συμπτωμάτων τοξικότητας έχει μεγάλη σημασία, ιδίως στις περιπτώσεις όπου αυτά
τείνουν να εκδηλώνονται με καθυστέρηση (11). Όλες οι παρατηρήσεις καταγράφονται συστηματικά σε χωριστό
αρχείο για κάθε ζώο.

Εάν τα ζώα εξακολουθούν να παρουσιάζουν συμπτώματα τοξικότητας, απαιτούνται συμπληρωματικές παρατηρή-
σεις, μεταξύ των οποίων αλλαγές στο δέρμα και στο τρίχωμα, στους οφθαλμούς και στους βλεννογόνους, επίσης
στη λειτουργία του αναπνευστικού και του κυκλοφοριακού συστήματος, του Κ.Ν.Σ και του αυτόνομου, καθώς
και στη σωματική κινητικότητα και τη συμπεριφορά. Η προσοχή πρέπει να εστιάζεται στην παρατήρηση των
σημείων τρόμου, σπασμών, σιελόρροιας, διάρροιας, υπνηλίας, λήθαργου και κώματος. Πρέπει να λαμβάνονται
υπόψη οι γενικές αρχές και τα κριτήρια που συνοψίζονται στο καθοδηγητικό έγγραφο για τα τελικά σημεία
ευθανασίας (8). Τα ετοιμοθάνατα ζώα και όσα εμφανίζουν ισχυρούς πόνους ή διαρκή σημεία έντονης δυσφορίας
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θα πρέπει να θανατώνονται με ευθανασία. Ο χρόνος θανάτου των ζώων που θανατώνονται για να μην υποφέρουν
ή βρίσκονται νεκρά θα πρέπει να σημειώνεται με τη μεγαλύτερη δυνατή ακρίβεια.

1.6.1 Βάρος σώματος

Το βάρος κάθε ζώου πρέπει να μετριέται λίγο πριν από τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας και, μετά, τουλάχι-
στον ανά εβδομάδα. Πρέπει να υπολογίζονται οι αλλαγές βάρους και να καταγράφονται. Στο τέλος της δοκιμής,
τα ζώα που έχουν επιζήσει ζυγίζονται και έπειτα θανατώνονται με ευθανασία·.

1.6.2 Παθολογία

Σε όλα τα ζώα της δοκιμής (συμπεριλαμβανομένων εκείνων που πεθαίνουν στη διάρκεια της μελέτης ή αποσύρο-
νται από τη μελέτη για να μην υποφέρουν τα ζώα) πρέπει να διενεργείται νεκροψία-νεκροτομία. Για κάθε ζώο,
πρέπει να καταγράφονται όλες οι μακροσκοπικές παθολογικές αλλοιώσεις. Στα ζώα που επιζούν 24 ή περισσό-
τερες ώρες μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης, μπορεί επιπλέον να πραγματοποιείται μικροσκοπική εξέταση
των οργάνων που εμφανίζουν μακροσκοπικώς παθολογικές αλλοιώσεις, καθώς από την εξέταση αυτή ενδέχεται
να προκύψουν χρήσιμα στοιχεία.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Πρέπει να παρέχονται τα δεδομένα για κάθε ζώο χωριστά.. Επιπλέον, το σύνολο των δεδομένων πρέπει να συνοψί-
ζεται σε πίνακα, όπου θα εμφαίνονται, για κάθε ομάδα της δοκιμής, ο αριθμός ζώων που χρησιμοποιήθηκαν, ο
αριθμός ζώων που παρουσίασαν συμπτώματα τοξικότητας, ο αριθμός ζώων που βρέθηκαν νεκρά στη διάρκεια
της δοκιμής ή θανατώθηκαν για να μην υποφέρουν, ο χρόνος θανάτου κάθε ζώου, περιγραφή και εξέλιξη των
τοξικών επιδράσεων και κατά πόσον ήταν ανατάξιμες, καθώς και τα ευρήματα από τη νεκροψία.

3. ΣΥΝΤΑΞΗ ΕΚΘΕΣΕΩΝ

3.1 Έκθεση δοκιμής

Η έκθεση δοκιμής θα πρέπει να περιλαμβάνει τα ακόλουθα στοιχεία, κατά περίπτωση:

Ελεγχόμενη ουσία:

— φυσική κατάσταση, καθαρότητα και, εφόσον έχει σημασία, φυσικές και χημικές ιδιότητες (συμπεριλαμ-
βανομένης της ισομερείωσης)·

— στοιχεία ταυτότητας, μεταξύ των οποίων τον αριθμό CAS.

Φορέας (κατά περίπτωση):

— αιτιολόγηση της επιλογής άλλου φορέα εκτός από νερό.

Πειραματόζωα:

— είδος/φυλή που χρησιμοποιήθηκε·

— μικροβιολογική κατάσταση των ζώων, εφόσον είναι γνωστή·

— αριθμό, ηλικία και φύλο των ζώων (όπου συμπεριλαμβάνεται, κατά περίπτωση, αιτιολόγηση της χρήσης
αρσενικών αντί θηλυκών ζώων)·

— προέλευση των ζώων, συνθήκες στέγασης, σιτηρέσιο κλπ.

Συνθήκες δοκιμής:

— λεπτομέρειες για το παρασκεύασμα της ελεγχόμενης ουσίας, συμπεριλαμβανομένης της φυσικής κατά-
στασης στην οποία χορηγήθηκε·

— λεπτομέρειες για τη χορήγηση των δόσεων, συμπεριλαμβανομένων των όγκων τους και του χρόνου
χορήγησης·

— λεπτομέρειες για την ποιότητα της τροφής και του νερού (μεταξύ άλλων, τύπος/προέλευση του σιτηρε-
σίου, προέλευση του νερού)·

— αιτιολόγηση της επιλογής της αρχικής δόσης.
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Αποτελέσματα:

— πίνακα με τα δεδομένα απόκρισης και τα επίπεδα δόσης για κάθε ζώο (δηλ. ζώα που παρουσίασαν συμ-
πτώματα τοξικότητας, συμπεριλαμβανομένης της θνησιμότητας, φύση, σοβαρότητα και διάρκεια των
επιδράσεων)·

— πίνακα με τα βάρη των ζώων και τις μεταβολές τους·

— για κάθε ζώο, βάρος την ημέρα χορήγησης της δόσης, κατόπιν ανά εβδομάδα και, τέλος, κατά το χρόνο
θανάτου ή θανάτωσης·

— ημερομηνία και ώρα θανάτου, εάν επήλθε νωρίτερα από την προγραμματισμένη θανάτωση·

— για κάθε ζώο, το χρόνο εκδήλωσης και την εξέλιξη των συμπτωμάτων τοξικότητας, καθώς και το κατά
πόσον αυτά ήταν ανατάξιμα·

— για κάθε ζώο, ευρήματα από τη νεκροψία και την ιστολογική εξέταση, εφόσον υπάρχουν.

Συζήτηση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων

Συμπεράσματα.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΩΝ ΟΥΣΙΩΝ ΤΩΝ ΟΠΟΙΩΝ ΟΙ ΑΝΑΜΕΝΟΜΕΝΕΣ ΤΙΜΕΣ LD50

ΥΠΕΡΒΑΙΝΟΥΝ ΤΑ 2 000 MG/KG, ΧΩΡΙΣ ΝΑ ΧΡΕΙΑΖΕΤΑΙ ΝΑ ΔΙΕΞΑΧΘΟΥΝ ΔΟΚΙΜΕΣ

Σκοπός των κριτηρίων ταξινόμησης στην κατηγορία κινδύνου 5 είναι να επιτρέψουν την ταυτοποίηση ελεγχόμενων ουσιών που
ενέχουν σχετικά χαμηλό κίνδυνο οξείας τοξικότητας, αλλά σε ορισμένες περιστάσεις ενδέχεται να είναι επικίνδυνες για ευπαθείς
ομάδες του πληθυσμού. Η τιμή LD50 από το στόμα ή το δέρμα για τις ουσίες αυτές αναμένεται να περιλαμβάνεται στη περιοχή
τιμών 2 000-5 000 mg/kg ή ισοδύναμων δόσεων, προκειμένου για άλλες οδούς έκθεσης. Μια ελεγχόμενη ουσία θα μπορούσε
να ταξινομηθεί στην κατηγορία κινδύνου που ορίζεται από: το εύρος 2000mg/kg < LD50 < 5 000 mg/kg (κατηγορία 5 κατά
GHS) στις ακόλουθες περιπτώσεις:

α) εάν κάποιο από τα σχήματα δοκιμών του παραρτήματος 2 κατευθύνει προς την κατηγορία αυτή με βάση τη συχνότητα
θανάτων·

β) εάν υπάρχουν ήδη αξιόπιστα στοιχεία που δείχνουν ότι η τιμή LD50 περιλαμβάνεται στη περιοχή τιμών της κατηγορίας 5 ή
εάν τα αποτελέσματα άλλων μελετών σε ζώα ή παρατηρήσεις τοξικών επιδράσεων στον άνθρωπο δημιουργούν ανησυχίες για
οξείες βλάβες στην υγεία του ανθρώπου·

γ) εάν μετά από παρέκταση δεδομένων, υπολογισμούς κατά προσέγγιση ή μετρήσεις δεν δικαιολογείται η ταξινόμηση σε ανώ-
τερη κατηγορία κινδύνου και

— υπάρχουν αξιόπιστα στοιχεία που δείχνουν σοβαρές τοξικές επιδράσεις στον άνθρωπο ή

— έχει παρατηρηθεί θνησιμότητα σε δοκιμές από το στόμα με επίπεδα δόσεων έως και της κατηγορίας 4 ή

— οι απόψεις των ειδικών επιβεβαιώνουν σοβαρά κλινικά συμπτώματα τοξικότητας εκτός από διάρροια, ανόρθωση του
τριχώματος και ταλαιπωρημένη εμφάνιση που έχουν παρατηρηθεί σε δοκιμές με επίπεδα δόσεων έως και της κατηγο-
ρίας 4 ή

— οι απόψεις των ειδικών επιβεβαιώνουν αξιόπιστες ενδείξεις πιθανής σοβαρής, οξείας τοξικής επίδρασης, οι οποίες έχουν
προκύψει από άλλες μελέτες σε ζώα.

ΔΙΕΞΑΓΩΓΗ ΔΟΚΙΜΩΝ ΜΕ ΔΟΣΕΙΣ ΑΝΩ ΤΩΝ 2 000 MG/KG

Κατ΄εξαίρεση και μόνον εφόσον το επιβάλλουν συγκεκριμένες ανάγκες κανονιστικής ρύθμισης, μπορεί να εξεταστεί η χρήση ενός
επιπλέον ανώτατου προκαθορισμένου επιπέδου δόσης 5 000 mg/kg. Για λόγους προστασίας των ζώων, η διεξαγωγή δοκιμών με
δόση 5 000 mg/kg δεν συνιστάται και θα πρέπει να εξετάζεται μόνον εφόσον υπάρχουν μεγάλες πιθανότητες τα αποτελέσματα
των δοκιμών αυτών να έχουν άμεση, ουσιαστική σημασία για την προστασία της υγείας των ζώων ή του ανθρώπου (9).

Αναγνωριστική μελέτη

Οι κανόνες που διέπουν τη λήψη απόφασης στη διαδοχική διαδικασία του παραρτήματος 1 διευρύνονται, ώστε να συμπεριλά-
βουν το επίπεδο δόσης 5 000 mg/kg. Συνεπώς, η έκβαση Α (θάνατος) σε αναγνωριστική μελέτη με αρχική δόση 5 000 mg/kg
απαιτεί την υποβολή δεύτερου ζώου σε δοκιμή με 2 000 mg/kg, ενώ η έκβαση B ή Γ (έκδηλη τοξικότητα ή απουσία τοξικό-
τητας) επιτρέπει την επιλογή των 5 000 mg/kg ως αρχικής δόσης για την κυρίως μελέτη. Ομοίως, εάν χρησιμοποιηθεί άλλη
αρχική δόση πλην των 5000 mg/kg, τότε διεξάγεται δοκιμή με 5 000 mg/kg, εφόσον η έκβαση στο επίπεδο 2 000 mg/kg είναι
B ή Γ. Στη συνέχεια, η έκβαση Α στο επίπεδο 5 000 mg/kg υπαγορεύει τη διεξαγωγή κυρίως μελέτης με αρχική δόση 2000
mg/kg, ενώ η έκβαση B ή Γ τη χρήση αρχικής δόσης 5 000 mg/kg στη μελέτη αυτή.

Κυρίως μελέτη

Οι κανόνες που διέπουν τη λήψη απόφασης στη διαδοχική διαδικασία του παραρτήματος 2 διευρύνονται, ώστε να συμπεριλά-
βουν το επίπεδο δόσης 5 000 mg/kg. Συνεπώς, η έκβαση Α (> 2 θάνατοι) σε κυρίως μελέτη με αρχική δόση 5 000 mg/kg απαι-
τεί την υποβολή δεύτερης ομάδας σε δοκιμή με 2 000 mg/kg, ενώ η έκβαση B (έκδηλη τοξικότητα ή/και < 1 θάνατος) ή Γ
(απουσία τοξικότητας) συνεπάγεται ότι η ουσία δεν ταξινομείται κατά GHS. Ομοίως, εάν χρησιμοποιηθεί άλλη αρχική δόση πλην
των 5 000 mg/kg, τότε διεξάγεται δοκιμή με 5 000 mg/kg εφόσον η έκβαση στο επίπεδο 2 000 mg/kg είναι Γ. Στη συνέχεια,
η έκβαση Α στο επίπεδο 5 000 mg/kg συνεπάγεται ότι η ουσία ταξινομείται στην κατηγορία 5 του GHS, ενώ η έκβαση B ή Γ
ότι η ουσία δεν ταξινομείται σύμφωνα με το σύστημα αυτό.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 4:

ΜΕΘΟΔΟΣ ΔΟΚΙΜΩΝ B. 1 α – Οδηγίες για την ταξινόμηση σύμφωνα με το σύστημα της ΕΕ κατά τη μεταβατική περίοδο μέχρι να εφαρμοστεί πλήρως το παγκόσμιο εναρμονισμένο σύστημα ταξινόμησης
(GHS) (έχουν ληφθεί από τη δημοσίευση (8))
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ΠAPAPTHMA 2C

«B.1 τρις. ΟΞΕΙΑ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ ΤΟ ΣΤΟΜΑ – ΜΕΘΟΔΟΣ ΤΩΝ ΚΛΑΣΕΩΝ ΟΞΕΙΑΣ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

1. Η ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμών είναι ισοδύναμη με την κατευθυντήρια γραμμή δοκιμών TG 423 (2001) του
ΟΟΣΑ.

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η μέθοδος των κλάσεων οξείας τοξικότητας (1) που περιγράφεται στην παρούσα κατευθυντήρια γραμμή συνίστα-
ται σε μια βαθμιδωτή διαδικασία, σε κάθε στάδιο της οποίας χρησιμοποιούνται 3 ζώα του ίδιου φύλου. Για να
είναι δυνατόν να κριθεί η οξεία τοξικότητα της ελεγχόμενης ουσίας, χρειάζονται κατά μέσον όρο 2-4 βαθμίδες,
ανάλογα με τη θνησιμότητα ή/και την κατάσταση ετοιμοθάνατου των ζώων. H διαδικασία διαθέτει επαναληπτικό-
τητα, απαιτεί πολύ μικρό αριθμό ζώων και παρέχει ανάλογες δυνατότητες ταξινόμησης των ουσιών με τις άλλες
μεθόδους δοκιμών οξείας τοξικότητας. Η μέθοδος των κλάσεων οξείας τοξικότητας βασίζεται σε βιομετρικές
αξιολογήσεις (2)(3)(4)(5) με χρήση καθορισμένων δόσεων, οι οποίες διαφέρουν επαρκώς μεταξύ τους, ώστε να
επιτρέπουν την ιεράρχηση των ελεγχόμενων ουσιών για τους σκοπούς της ταξινόμησης και της εκτίμησης κινδύ-
νου. Η μέθοδος, που υιοθετήθηκε το 1996, αποτέλεσε αντικείμενο διεξοδικών μελετών ελέγχου της αξιοπιστίας
in vivo, τόσο σε εθνική (6) όσο και σε διεθνή κλίμακα (7), έναντι δεδομένων σχετικών με την LD50 που ελήφθη-
σαν από τη βιβλιογραφία.

Οδηγίες για την επιλογή της καταλληλότερης μεθόδου δοκιμών σε κάθε δεδομένη περίπτωση παρέχονται από το
καθοδηγητικό έγγραφο Guidance Document on Acute Oral Toxicity Testing (8), το οποίο περιέχει επίσης συμ-
πληρωματικές πληροφορίες σχετικά με την εφαρμογή και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της μεθόδου δοκιμών
B.1.β.

Δεν απαιτείται να χορηγούνται οι ελεγχόμενες ουσίες σε δόσεις που είναι γνωστό ότι προκαλούν ισχυρούς
πόνους και έντονη δυσφορία, εξαιτίας της διαβρωτικής ή πολύ ερεθιστικής δράσης των ουσιών. Τα ετοιμοθάνατα
ζώα, καθώς και εκείνα που παρουσιάζουν σαφή σημεία πόνου ή έντονης και διαρκούς δυσφορίας, θανατώνονται
με ευθανασία και λαμβάνονται υπόψη στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων με τον ίδιο τρόπο όπως τα ζώα που
πεθαίνουν κατά τη δοκιμή. Τα κριτήρια για τη λήψη της απόφασης να θανατωθούν ετοιμοθάνατα ή βαρέως
πάσχοντα ζώα, καθώς και οι οδηγίες για την αναγνώριση των ενδείξεων προβλέψιμου ή επικείμενου θανάτου,
αποτελούν το αντικείμενο χωριστού καθοδηγητικού εγγράφου (9).

Στη μέθοδο χρησιμοποιούνται προκαθορισμένες δόσεις, ενώ τα αποτελέσματά της επιτρέπουν την ιεράρχηση και
την ταξινόμηση των ουσιών σύμφωνα με το Παγκόσμιο Εναρμονισμένο Σύστημα Ταξινόμησης των χημικών
ουσιών που προκαλούν οξεία τοξικότητα (10).

Η μέθοδος αυτή δεν έχει μελετηθεί, κατ’ αρχήν, για να επιτρέπει τον ακριβή υπολογισμό της LD50, αλλά τον προ-
σδιορισμό καθορισμένου εύρους τιμών έκθεσης που αναμένεται να προκαλέσουν θνησιμότητα, δεδομένου ότι το
βασικό τελικό σημείο της συγκεκριμένης δοκιμής παραμένει ο θάνατος ενός ποσοστού των πειραματοζώων. Η
μέθοδος επιτρέπει τον προσδιορισμό τιμής LD50 μόνον στις περιπτώσεις όπου δύο τουλάχιστον δόσεις έχουν ως
αποτέλεσμα θνησιμότητα μεγαλύτερη από 0 % και μικρότερη από 100 %. Η χρήση επιλεγμένων προκαθορισμέ-
νων δόσεων, ανεξαρτήτως της ελεγχόμενης ουσίας, σε συνδυασμό με τη ρητή σύνδεση της ταξινόμησης με τον
αριθμό των ζώων που διαπιστώνεται ότι βρίσκονται σε μια σειρά διαφορετικών καταστάσεων, βελτιώνει τη συν-
έπεια των εκθέσεων δοκιμής και την επαναληπτικότητα της μεθόδου μεταξύ των εργαστηρίων.

Πριν από τη διεξαγωγή της μελέτης, το εργαστήριο δοκιμών θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη όλα τα διαθέσιμα
στοιχεία σχετικά με την ελεγχόμενη ουσία, μεταξύ των οποίων την ταυτότητα και τη χημική δομή της, τις φυσικές
και χημικές ιδιότητές της, τα αποτελέσματα τυχόν άλλων δοκιμών τοξικότητας της ουσίας in vitro ή in vivo, τα
τοξικολογικά δεδομένα που αφορούν ουσίες ανάλογης χημικής δομής, καθώς και την ή τις προβλεπόμενες χρή-
σεις της ουσίας. Οι πληροφορίες αυτές είναι απαραίτητες για να διασφαλίζεται ότι η διεξαγωγή της δοκιμής έχει
ουσιαστική σημασία για την προστασία της υγείας του ανθρώπου και βοηθούν στην επιλογή της καταλληλότερης
αρχικής δόσης.

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Οξεία τοξικότητα από το στόμα: οι δυσμενείς επιδράσεις που παρατηρούνται μετά τη χορήγηση από το στόμα
μίας δόσης της ουσίας εφάπαξ ή πολλών δόσεων εντός 24ώρου.

Όψιμος θάνατος: η περίπτωση όπου ένα ζώο δεν πεθαίνει ούτε είναι ετοιμοθάνατο εντός 48 ωρών, αλλά πεθαί-
νει αργότερα στη διάρκεια της περιόδου παρατήρησης, που διαρκεί 14 ημέρες.
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Δόση: η χορηγούμενη ποσότητα ελεγχόμενης ουσίας· εκφράζεται σε βάρος ελεγχόμενης ουσίας ανά μονάδα
βάρους του πειραματοζώου (π.χ. mg/kg).

GHS: Παγκόσμιο Εναρμονισμένο Σύστημα Ταξινόμησης για τις χημικές ουσίες και τα μίγματά τους. Πρόκειται
για κοινή πρωτοβουλία του ΟΟΣΑ (υγεία του ανθρώπου και περιβάλλον), της Επιτροπής Εμπειρογνωμόνων για
τις Μεταφορές Επικίνδυνων Εμπορευμάτων του ΟΗΕ (φυσικές και χημικές ιδιότητες) και της Διεθνούς Οργά-
νωσης Εργασίας (γνωστοποίηση κινδύνων), με συντονιστή το Πρόγραμμα Διεθνών Οργανισμών για την ορθή Δια-
χείριση των Χημικών Προϊόντων (IOMC).

Επικείμενος θάνατος: η περίπτωση όπου αναμένεται κατάσταση ετοιμοθάνατου ή θάνατος πριν από τον επόμενο
προγραμματισμένο χρόνο παρατήρησης. Μεταξύ των ενδείξεων επικείμενου θανάτου στα τρωκτικά περιλαμβάνο-
νται οι σπασμοί, η πλάγια θέση, η κατάκλιση και ο τρόμος (για περισσότερες λεπτομέρειες, βλ. Καθοδηγητικό
Έγγραφο για τα Τελικά σημεία Ευθανασίας (9)).

LD50 (διάμεσος θανατηφόρου δόσης): η στατιστικά λαμβανόμενη τιμή εφάπαξ δόσης μιας ουσίας που αναμέ-
νεται να προκαλέσει το θάνατο του 50 % των πειραματοζώων, όταν χορηγηθεί από το στόμα. Η τιμή LD50
εκφράζεται σε βάρος ελεγχόμενης ουσίας ανά μονάδα βάρους του πειραματοζώου (mg/kg).

Οριακή δόση: μια δόση που αποτελεί το ανώτατο όριο για τη δοκιμή (2 000 ή 5 000 mg/kg).

Κατάσταση ετοιμοθάνατου: η κατάσταση πολύ κοντά στο θάνατο ή η αδυναμία επιβίωσης ακόμη και μετά από
θεραπευτική αγωγή (για περισσότερες λεπτομέρειες, βλ. Καθοδηγητικό Έγγραφο για τα Τελικά σημεία Ευθανα-
σίας (9)).

Προβλέψιμος θάνατος: η εμφάνιση κλινικών συμπτωμάτων που αποτελούν ένδειξη μελλοντικού θανάτου σε
γνωστό χρόνο πριν από τον προγραμματισμένο τερματισμό του πειράματος, λόγου χάριν η αδυναμία του πειρα-
ματοζώου να φθάσει την τροφή ή το νερό (για περισσότερες λεπτομέρειες, βλ. καθοδηγητικό έγγραφο για τα
Τελικά σημεία Ευθανασίας (9)).

1.3 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

Η αρχή της μεθόδου συνίσταται στη συγκέντρωση επαρκών στοιχείων για την οξεία τοξικότητα της ελεγχόμενης
ουσίας, ώστε να είναι δυνατή η ταξινόμησή της, με βαθμιδωτή διαδικασία, σε κάθε στάδιο της οποίας χρησιμο-
ποιείται ο ελάχιστος δυνατός αριθμός ζώων. Μία από τις προκαθορισμένες δόσεις ουσίας χορηγείται από το
στόμα σε ομάδα πειραματοζώων. Η διαδικασία δοκιμής είναι βαθμιδωτή και σε κάθε στάδιό της χρησιμοποιούνται
τρία ζώα του ίδιου φύλου (συνήθως θηλυκά). Η απουσία ή παρουσία θνησιμότητας των ζώων συνδεόμενης με
την ουσία σε μια δεδομένη βαθμίδα, καθορίζει ποια θα είναι η επόμενη, δηλαδή:

— δεν χρειάζονται άλλες δοκιμές,

— χορήγηση της ίδιας δόσης σε τρία επιπλέον ζώα,

— χορήγηση της αμέσως υψηλότερης ή χαμηλότερης δόσης σε τρία επιπλέον ζώα.

Οι λεπτομέρειες της διαδικασίας δοκιμών παρατίθενται στο παράρτημα 1. Η μέθοδος επιτρέπει τη λήψη από-
φασης σχετικά με την κατάταξη της ελεγχόμενης ουσίας σε μία από μια σειρά κλάσεων τοξικότητας, οι οποίες
ορίζονται από καθορισμένες κρίσιμες τιμές LD50.

1.4 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

1.4.1 Επιλογή είδους ζώων

Το προτιμώμενο είδος τρωκτικού είναι ο επίμυς, αλλά μπορούν να χρησιμοποιηθούν και άλλα είδη τρωκτικών.
Κατά κανόνα χρησιμοποιούνται θηλυκά ζώα (9), επειδή από τη βιβλιογραφική έρευνα για τις συμβατικές δοκιμές
LD50 προκύπτει ότι, αν και οι διαφορές ευαισθησίας μεταξύ των δύο φύλων είναι συνήθως λίγες, όταν παρατη-
ρούνται διαφορές, τα θηλυκά ζώα είναι κατά κανόνα ελαφρώς πιο ευαίσθητα (11). Εάν ωστόσο οι γνώσεις σχετικά
με τις τοξικολογικές ή τοξικοκινητικές ιδιότητες χημικών ουσιών με ανάλογη χημική δομή συνηγορούν υπέρ του
ότι τα αρσενικά ζώα είναι πιθανώς πιο ευπαθή, τότε θα πρέπει να προτιμάται αυτό το φύλο. Όταν η δοκιμή διε-
ξάγεται σε αρσενικά ζώα, η επιλογή αυτή θα πρέπει να αιτιολογείται επαρκώς.

Πρέπει να χρησιμοποιούνται υγιή νεαρά ενήλικα ζώα που ανήκουν σε φυλές κοινής εργαστηριακής χρήσης. Τα
θηλυκά ζώα πρέπει να μην έχουν ποτέ γεννήσει ούτε να εγκυμονούν. Κατά την έναρξη της χορήγησης των
δόσεων, η ηλικία κάθε ζώου πρέπει να κυμαίνεται μεταξύ 8 και 12 εβδομάδων και το βάρος του να μην αποκλί-
νει περισσότερο από ± 20 % από το μέσο βάρος των ζώων στα οποία έχει ενδεχομένως χορηγηθεί η ουσία σε
προηγούμενο στάδιο.
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1.4.2 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Η θερμοκρασία του θαλάμου πειραματοζώων πρέπει να είναι 22 ºC (± 3 ºC). Αν και η σχετική υγρασία πρέπει
να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην υπερβαίνει το 70 %, εκτός από τις περιόδους καθαρι-
σμού του θαλάμου, εν τούτοις ο στόχος θα πρέπει να είναι μια τιμή 50-60 %. Ο φωτισμός πρέπει να είναι
τεχνητός, με εναλλαγή φωτός-σκότους ανά 12ωρο. Για τη διατροφή των ζώων μπορούν να χρησιμοποιούνται τα
συνήθη εργαστηριακά σιτηρέσια, με απεριόριστη παροχή πόσιμου νερού. Τα ζώα μπορούν να τοποθετούνται ομα-
δικά σε κλουβιά κατά δόση, αλλά ο αριθμός ζώων σε κάθε κλουβί δεν πρέπει να παρεμποδίζει την ακριβή παρα-
τήρηση του καθενός ζώου.

1.4.3 Προετοιμασία των ζώων

Τα ζώα επιλέγονται τυχαία, σημαίνονται με τρόπο που επιτρέπει την αναγνώριση του καθενός και παραμένουν
στα κλουβιά τους τουλάχιστον για πέντε ημέρες πριν από την έναρξη της χορήγησης των δόσεων, ώστε να εγκλι-
ματιστούν στις εργαστηριακές συνθήκες.

1.4.4 Παρασκευή των δόσεων

Ο χορηγούμενος όγκος της ελεγχόμενης ουσίας πρέπει κατά κανόνα να διατηρείται σταθερός σε όλη τη σειρά
των δόσεων της δοκιμής με αλλαγή της συγκέντρωσης του χορηγούμενου παρασκευάσματος Όταν ωστόσο πρό-
κειται να ελεγχθεί ένα υγρό τελικό προϊόν ή μίγμα, η χρήση της ελεγχόμενης ουσίας χωρίς αραίωση, δηλαδή σε
σταθερή συγκέντρωση, μπορεί να είναι πιο ενδεδειγμένη για τη μετέπειτα εκτίμηση των κινδύνων από αυτή την
ουσία, ενώ αποτελεί και απαίτηση ορισμένων αρμόδιων για τις νομοθετικές ρυθμίσεις Αρχών. Σε κάθε περίπτωση,
δεν επιτρέπεται υπέρβαση του μέγιστου όγκου χορηγούμενης δόσης. Ο μέγιστος όγκος υγρού που μπορεί να
χορηγηθεί εφάπαξ εξαρτάται από το μέγεθος του πειραματοζώου. Στα τρωκτικά, ο όγκος δεν πρέπει κατά κανόνα
να υπερβαίνει το 1ml/100g βάρους σώματος, αλλά στην περίπτωση των υδατικών διαλυμάτων μπορεί να εξετα-
σθεί το ενδεχόμενο χορήγησης 2 ml/100g βάρους σώματος. Όσον αφορά τη μορφή του χορηγούμενου παρα-
σκευάσματος, συνιστάται να χρησιμοποιούνται, κατά το δυνατόν, υδατικά διαλύματα/ εναιωρήματα/γαλακτώματα,
με δεύτερα κατά σειρά προτίμησης τα διαλύματα/εναιωρήματα/γαλακτώματα σε έλαιο (π.χ. αραβοσιτέλαιο) και
τελευταία τα διαλύματα σε άλλους φορείς. Σε περίπτωση χρήσης άλλου φορέα πλην του νερού, πρέπει να είναι
γνωστές οι τοξικολογικές ιδιότητές του. Οι δόσεις πρέπει να παρασκευάζονται λίγο πριν από τη χορήγηση, εκτός
εάν η σταθερότητα του παρασκευάσματος στο χρονικό διάστημα εντός του οποίου πρόκειται να χρησιμοποιηθεί
είναι γνωστή και έχει κριθεί αποδεκτή.

1.5 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ

1.5.1 Χορήγηση των δόσεων

Η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται εφάπαξ με τη βοήθεια ρινογαστρικού καθετήρα σίτισης ή κατάλληλου σωλήνα
διασωλήνωσης. Στη σπάνια περίπτωση όπου η εφάπαξ χορήγηση δεν είναι εφικτή, η δόση μπορεί να χορηγηθεί
τμηματικά εντός περιόδου που δεν υπερβαίνει τις 24 ώρες.

Πριν από τη χορήγηση των δόσεων, τα ζώα υποβάλλονται σε νηστεία (π.χ. διακοπή της σίτισης, αλλά όχι της
παροχής νερού για όλη την προηγούμενη νύκτα, όταν χρησιμοποιούνται επίμυες, ή για 3-4 ώρες, όταν χρησιμο-
ποιούνται ποντικοί). Μετά την περίοδο νηστείας, τα ζώα ζυγίζονται και τους χορηγείται η ελεγχόμενη ουσία. Η
διακοπή της σίτισης μπορεί να συνεχιστεί και μετά τη χορήγηση της ουσίας για 3-4 ώρες, προκειμένου για επί-
μυες, ή 1-2 ώρες, προκειμένου για ποντικούς. Σε περίπτωση τμηματικής χορήγησης της δόσης εντός ορισμένου
χρόνου, μπορεί να χρειαστεί να δοθεί στα ζώα τροφή και νερό, ανάλογα με τη διάρκεια του συγκεκριμένου χρονι-
κού διαστήματος.

1.5.2 Αριθμός ζώων και επίπεδα δόσεων

Σε κάθε βαθμίδα χρησιμοποιούνται τρία ζώα. Η αρχική δόση επιλέγεται μεταξύ τεσσάρων προκαθορισμένων επι-
πέδων, που είναι τα 5, 50, 300 και 2 000 mg/kg βάρους σώματος. Η αρχική δόση θα πρέπει να είναι το επίπεδο
με τις μεγαλύτερες πιθανότητες να προκαλέσει το θάνατο ορισμένων από τα ζώα στα οποία θα χορηγηθεί. Η δια-
δικασία που θα πρέπει να εφαρμόζεται για κάθε επίπεδο αρχικής δόσης εμφαίνεται στα διαγράμματα ροής του
παραρτήματος 1. Επιπλέον, το παράρτημα 4 παρέχει καθοδήγηση για την ταξινόμηση κατά το σύστημα της EΕ
μέχρι να εφαρμοστεί το νέο GHS.

Όταν από τα διαθέσιμα στοιχεία συνάγεται μικρή πιθανότητα θνησιμότητας στο υψηλότερο επίπεδο αρχικής
δόσης (2 000 mg/kg βάρους σώματος), θα πρέπει να διεξάγεται οριακή δοκιμή. Εάν δεν υπάρχουν στοιχεία για
την ουσία που πρόκειται να ελεγχθεί, συνιστάται να χρησιμοποιείται αρχική δόση 300 mg/kg βάρους σώματος
για λόγους προστασίας των ζώων.

Το χρονικό διάστημα μεταξύ των δόσεων καθορίζεται με την έναρξη, τη διάρκεια και τη σοβαρότητα των συμ-
πτωμάτων τοξικότητας. Η χορήγηση της επόμενης δόσης θα πρέπει να καθυστερεί μέχρις ότου είναι βέβαιο ότι
τα ζώα που έλαβαν την προηγούμενη θα επιζήσουν.
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Κατ΄εξαίρεση, και μόνον εφόσον το επιβάλλουν συγκεκριμένες ανάγκες νομοθετικής ρύθμισης, μπορεί να εξετα-
στεί η χρήση ενός επιπλέον ανώτατου επιπέδου δόσης 5 000 mg/kg (βλ. παράρτημα 2). Για λόγους προστασίας
των ζώων, η διεξαγωγή δοκιμών σε ζώα με δόσεις της κλίμακας που ορίζει την κατηγορία 5 του GHS (2 000-5
000 mg/kg) δεν συνιστάται και θα πρέπει να εξετάζεται μόνον εφόσον υπάρχουν μεγάλες πιθανότητες τα αποτε-
λέσματα των δοκιμών αυτών να έχουν άμεση, ουσιαστική σημασία για την προστασία της υγείας του ανθρώπου ή
των ζώων ή για την προστασία του περιβάλλοντος.

1.5.3 Οριακή δοκιμή

Η οριακή δοκιμή χρησιμοποιείται κυρίως στις περιπτώσεις όπου ο ερευνητής έχει στη διάθεσή του στοιχεία, από
τα οποία προκύπτει ότι η ελεγχόμενη ουσία μάλλον δεν είναι τοξική, δηλαδή ότι έχει τοξικές επιδράσεις μόνον
εάν ληφθεί σε δόσεις μεγαλύτερες από τις οριακές τιμές που προβλέπονται στις νομοθετικές ρυθμίσεις. Στοιχεία
σχετικά με την τοξικότητα της ελεγχόμενης ουσίας είναι δυνατόν να συναχθούν από τα αποτελέσματα δοκιμών
που έχουν διεξαχθεί με ενώσεις, μίγματα ή προϊόντα ανάλογης χημικής δομής, λαμβάνοντας υπόψη την ταυτό-
τητα και την εκατοστιαία αναλογία των σημαντικών από τοξικολογική άποψη συστατικών. Στις περιπτώσεις όπoυ
δεν υπάρχουν καθόλου ή υπάρχουν ελάχιστα στοιχεία για την τοξικότητα της ελεγχόμενης ουσίας ή εάν η τελευ-
ταία αναμένεται να είναι τοξική, πρέπει να διεξάγεται η κυρίως δοκιμή.

Μπορεί να διεξαχθεί οριακή δοκιμή με δόση 2 000 mg/kg βάρους σώματος σε έξι ζώα (τρία ανά βαθμίδα). Κατ’
εξαίρεση, μπορεί να διεξαχθεί οριακή δοκιμή με δόση 5 000 mg/kg σε τρία ζώα (βλ. παράρτημα 2). Εάν διαπι-
στωθεί θνησιμότητα συνδεόμενη με την ελεγχόμενη ουσία, μπορεί να χρειαστεί να διεξαχθεί δοκιμή με το αμέσως
χαμηλότερο επίπεδο δόσης.

1.6 ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

Τα ζώα εξετάζονται το καθένα χωριστά τουλάχιστον μία φορά εντός των πρώτων 30 λεπτών από τη χορήγηση
της ουσίας και τακτικά στη διάρκεια του πρώτου 24ώρου, με ιδιαίτερη προσοχή στις πρώτες 4 ώρες. Στη συν-
έχεια, εξετάζονται καθημερινά για 14 ημέρες συνολικά, εκτός εάν χρειαστεί να αποσυρθούν από τη μελέτη και να
θανατωθούν με ευθανασία για να μην υποφέρουν ή εάν βρεθούν νεκρά. Η διάρκεια της περιόδου παρατήρησης
δεν πρέπει πάντως να είναι αυστηρά καθορισμένη, αλλά να συναρτάται με τις τοξικές αντιδράσεις, το χρόνο
έναρξής τους και το χρόνο ανάρρωσης· συνεπώς, μπορεί να παρατείνεται, εφόσον κρίνεται απαραίτητο. Ο χρόνος
εμφάνισης και εξαφάνισης των συμπτωμάτων τοξικότητας έχει μεγάλη σημασία, ιδίως στις περιπτώσεις όπου αυτά
τείνουν να εκδηλώνονται με καθυστέρηση (11). Όλες οι παρατηρήσεις καταγράφονται συστηματικά σε χωριστό
αρχείο για κάθε ζώο.

Εάν τα ζώα εξακολουθούν να παρουσιάζουν συμπτώματα τοξικότητας, απαιτούνται συμπληρωματικές παρατηρή-
σεις, μεταξύ των οποίων αλλαγές στο δέρμα και στο τρίχωμα, στους οφθαλμούς και στους βλεννογόνους, επίσης
στη λειτουργία του αναπνευστικού και του κυκλοφοριακού συστήματος, του Κ.Ν.Σ και του (αυτόνομου), καθώς
και στη σωματική κινητικότητα και τη συμπεριφορά. Η προσοχή πρέπει να εστιάζεται σε παρατηρήσεις των
σημείων τρόμου, σπασμών, σιελόρροιας, διάρροιας, υπνηλίας, λήθαργου και κώματος. Πρέπει να λαμβάνονται
υπόψη οι γενικές αρχές και τα κριτήρια που συνοψίζονται στο καθοδηγητικό έγγραφο για τα τελικά σημεία
ευθανασίας (9). Τα ετοιμοθάνατα ζώα και όσα παρουσιάζουν ισχυρούς πόνους ή διαρκή σημεία έντονης δυσφο-
ρίας θα πρέπει να θανατώνονται με ευθανασία. Ο χρόνος θανάτου των ζώων που θανατώνονται για να μην υποφέ-
ρουν ή βρίσκονται νεκρά θα πρέπει να σημειώνεται με τη μεγαλύτερη δυνατή ακρίβεια.

1.6.1 Βάρος σώματος

Το βάρος κάθε ζώου πρέπει να μετριέται λίγο πριν από τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας και, κατόπιν, του-
λάχιστον ανά εβδομάδα. Πρέπει να υπολογίζονται οι αλλαγές βάρους και να καταγράφονται. Στο τέλος της
δοκιμής, τα ζώα που έχουν επιζήσει ζυγίζονται και έπειτα θανατώνονται με ευθανασία·.

1.6.2 Παθολογία

Σε όλα τα ζώα της δοκιμής (συμπεριλαμβανομένων εκείνων που πεθαίνουν στη διάρκεια της δοκιμής ή αποσύρο-
νται από τη μελέτη για να μην υποφέρουν) πρέπει να διενεργείται μη λεπτομερειακή νεκροψία-νεκροτομία. Για
κάθε ζώο, πρέπει να καταγράφονται όλες οι μακροσκοπικές παθολογικές αλλοιώσεις. Στα ζώα που επιζούν 24 ή
περισσότερες ώρες μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης, μπορεί επιπλέον να πραγματοποιείται μικροσκοπική εξέ-
ταση των οργάνων που εμφανίζουν μακροσκοπικώς παθολογικές αλλοιώσεις, καθώς από την εξέταση αυτή ενδέ-
χεται να προκύψουν χρήσιμα στοιχεία.
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2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Πρέπει να παρέχονται τα δεδομένα για κάθε ζώο χωριστά.. Επιπλέον, το σύνολο των δεδομένων πρέπει να συνοψί-
ζεται σε πίνακα, όπου θα εμφαίνονται, για κάθε ομάδα της δοκιμής, ο αριθμός ζώων που χρησιμοποιήθηκαν, ο
αριθμός ζώων που παρουσίασαν συμπτώματα τοξικότητας, ο αριθμός ζώων που βρέθηκαν νεκρά στη διάρκεια
της δοκιμής ή θανατώθηκαν για να μην υποφέρουν, ο χρόνος θανάτου κάθε ζώου, περιγραφή και εξέλιξη των
τοξικών επιδράσεων και κατά πόσον ήταν ανατάξιμες, καθώς και τα ευρήματα από τη νεκροψία.

3. ΣΥΝΤΑΞΗ ΕΚΘΕΣΕΩΝ

3.1 Έκθεση δοκιμής

Η έκθεση δοκιμής θα πρέπει να περιλαμβάνει τα ακόλουθα στοιχεία, κατά περίπτωση:

Ελεγχόμενη ουσία:

— φυσική κατάσταση, καθαρότητα και, εφόσον έχει σημασία, φυσικές και χημικές ιδιότητες (συμπεριλαμ-
βανομένης της ισομερείωσης)·

— στοιχεία ταυτότητας, μεταξύ των οποίων τον αριθμό CAS.

Φορέας (κατά περίπτωση):

— αιτιολόγηση της επιλογής άλλου φορέα εκτός από νερό.

Πειραματόζωα

— είδος/φυλή που χρησιμοποιήθηκε·

— μικροβιολογική κατάσταση των ζώων, εφόσον είναι γνωστή·

— αριθμό, ηλικία και φύλο των ζώων (όπου συμπεριλαμβάνεται, κατά περίπτωση, αιτιολόγηση της χρήσης
αρσενικών αντί θηλυκών ζώων)·

— προέλευση των ζώων, συνθήκες στέγασης, σιτηρέσιο κ.λπ.

Συνθήκες δοκιμής:

— λεπτομέρειες για τον τύπο της ελεγχόμενης ουσίας, συμπεριλαμβανομένης της φυσικής κατάστασης
στην οποία χορηγήθηκε·

— λεπτομέρειες για τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας, συμπεριλαμβανομένων των όγκων και του χρό-
νου χορήγησης των δόσεων·

— λεπτομέρειες για την ποιότητα της τροφής και του νερού (μεταξύ άλλων, τύπος/προέλευση του σιτηρε-
σίου, προέλευση του νερού)·

— αιτιολόγηση της επιλογής της αρχικής δόσης.

Αποτελέσματα:

— πίνακα με τα δεδομένα απόκρισης και τα επίπεδα δόσης για κάθε ζώο (δηλ. ζώα που παρουσίασαν συμ-
πτώματα τοξικότητας, συμπεριλαμβανομένης της θνησιμότητας, φύση, σοβαρότητα και διάρκεια των
επιδράσεων)·

— πίνακα με τα βάρη των ζώων και τις μεταβολές τους·

— για κάθε ζώο, βάρος την ημέρα χορήγησης της δόσης, κατόπιν ανά εβδομάδα και, τέλος, κατά το χρόνο
θανάτου ή θανάτωσης·

— ημερομηνία και ώρα θανάτου, εάν επήλθε νωρίτερα από την προγραμματισμένη θανάτωση·

— για κάθε ζώο, το χρόνο εκδήλωσης και την εξέλιξη των συμπτωμάτων τοξικότητας, καθώς και το κατά
πόσον αυτά ήταν ανατάξιμα·

— για κάθε ζώο, ευρήματα από τη νεκροψία και και τα ιστοπαθολογικά ευρήματα, εφόσον υπάρχουν.

Συζήτηση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων

Συμπεράσματα.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΠΟΥ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΕΦΑΡΜΟΖΕΤΑΙ ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΑΡΧΙΚΗ ΔΟΣΗ

ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

Η διαδικασία που πρέπει να εφαρμόζεται για κάθε αρχική δόση περιγράφεται σχηματικά στα αντίστοιχα διαγράμματα δοκιμών
του παρόντος παραρτήματος.

— Παράρτημα 1 Α: αρχική δόση 5 mg/kg βάρους σώματος

— Παράρτημα 1 Β: αρχική δόση 50 mg/kg βάρους σώματος

— Παράρτημα 1 Γ: αρχική δόση 300 mg/kg βάρους σώματος

— Παράρτημα 1 Δ: αρχική δόση 2 000 mg/kg βάρους σώματος.

Ανάλογα με τον αριθμό των ζώων που θανατώνονται με ευθανασία ή βρίσκονται νεκρά, η διαδικασία δοκιμών ακολουθεί την
πορεία που υποδεικνύεται με βέλη.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1 A

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΔΟΚΙΜΩΝ ΜΕ ΑΡΧΙΚΗ ΔΟΣΗ 5 MG/KG ΒΑΡΟΥΣ ΣΩΜΑΤΟΣ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1 B

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΔΟΚΙΜΩΝ ΜΕ ΑΡΧΙΚΗ ΔΟΣΗ 50 MG/KG ΒΑΡΟΥΣ ΣΩΜΑΤΟΣ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1 Γ

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΔΟΚΙΜΩΝ ΜΕ ΑΡΧΙΚΗ ΔΟΣΗ 300 MG/KG ΒΑΡΟΥΣ ΣΩΜΑΤΟΣ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1 Δ

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΔΟΚΙΜΩΝ ΜΕ ΑΡΧΙΚΗ ΔΟΣΗ 2 000 MG/KG ΒΑΡΟΥΣ ΣΩΜΑΤΟΣ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 2

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΩΝ ΟΥΣΙΩΝ ΤΩΝ ΟΠΟΙΩΝ ΟΙ ΑΝΑΜΕΝΟΜΕΝΕΣ ΤΙΜΕΣ LD50

ΥΠΕΡΒΑΙΝΟΥΝ ΤΑ 2 000 MG/KG, ΧΩΡΙΣ ΝΑ ΧΡΕΙΑΖΕΤΑΙ ΝΑ ΔΙΕΞΑΧΘΟΥΝ ΔΟΚΙΜΕΣ

Σκοπός των κριτηρίων ταξινόμησης στην κατηγορία κινδύνου 5 είναι να επιτρέψουν την ταυτοποίηση ελεγχόμενων ουσιών που
ενέχουν σχετικά χαμηλό κίνδυνο οξείας τοξικότητας, αλλά σε ορισμένες περιστάσεις ενδέχεται να είναι επικίνδυνες για ευπαθείς
ομάδες του πληθυσμού. Η τιμή LD50 από το στόμα ή το δέρμα για τις ουσίες αυτές αναμένεται να περιλαμβάνεται στη περιοχή
τιμών 2 000-5 000 mg/kg ή ισοδύναμων δόσεων, προκειμένου για άλλες οδούς έκθεσης. Μια ελεγχόμενη ουσία θα μπορούσε
να ταξινομηθεί στην κατηγορία κινδύνου που ορίζεται από την κλίμακα: 2 000 mg/kg < LD50 < 5 000 mg/kg (κατηγορία 5
κατά GHS) στις ακόλουθες περιπτώσεις:

α) εάν κάποιο από τα σχήματα δοκιμών του παραρτήματος 1 Α-Δ κατευθύνει προς την κατηγορία αυτή με βάση τη συχνότητα
θανάτων·

β) εάν υπάρχουν ήδη αξιόπιστα στοιχεία που δείχνουν ότι η τιμή LD50 περιλαμβάνεται στη περιοχή τιμών της κατηγορίας 5 ή
εάν τα αποτελέσματα άλλων μελετών σε ζώα ή παρατηρήσεις τοξικών επιδράσεων στον άνθρωπο δημιουργούν ανησυχίες για
οξείες βλάβες στην υγεία του ανθρώπου·

γ) εάν μετά από παρέκταση δεδομένων, υπολογισμούς κατά προσέγγιση ή μετρήσεις δεν δικαιολογείται η κατάταξη σε ανώτερη
κατηγορία κινδύνου και

— υπάρχουν αξιόπιστα στοιχεία που δείχνουν σοβαρές τοξικές επιδράσεις στον άνθρωπο ή

— έχει παρατηρηθεί θνησιμότητα σε δοκιμές από το στόμα με τιμές δόσεων έως και της κατηγορίας 4 ή

— οι απόψεις των ειδικών επιβεβαιώνουν σοβαρά κλινικά συμπτώματα τοξικότητας εκτός από διάρροια, ανόρθωση του
τριχώματος και ταλαιπωρημένη εμφάνιση που έχουν παρατηρηθεί σε δοκιμές με τιμές δόσεων έως και της κατηγορίας
4 ή

— οι απόψεις των ειδικών επιβεβαιώνουν αξιόπιστες ενδείξεις πιθανής σοβαρής, οξείας τοξικής επίδρασης, οι οποίες έχουν
προκύψει από άλλες μελέτες σε ζώα.

ΔΙΕΞΑΓΩΓΗ ΔΟΚΙΜΩΝ ΜΕ ΔΟΣΕΙΣ ΑΝΩ ΤΩΝ 2 000 MG/KG

Για λόγους προστασίας των ζώων, η διεξαγωγή δοκιμών με δόσεις του εύρους τιμών που ορίζει την κατηγορία 5 (2 000-5 000
mg/kg) δεν συνιστάται και θα πρέπει να εξετάζεται μόνον εφόσον υπάρχουν μεγάλες πιθανότητες τα αποτελέσματα των δοκιμών
αυτών να έχουν άμεση, σημασία για την προστασία της υγείας του ανθρώπου ή των ζώων (10). Δεν θα πρέπει να διεξάγονται
άλλες δοκιμές με υψηλότερες δόσεις.

Εφόσον απαιτείται δοκιμή με δόση 5 000 mg/kg, αυτή διεξάγεται σε μία μόνο βαθμίδα (δηλαδή, σε τρία ζώα). Εάν το πρώτο
ζώο πεθάνει, το επόμενο βήμα είναι η χορήγηση 2 000 mg/kg σύμφωνα με τα διαγράμματα ροής του παραρτήματος 1. Εάν το
πρώτο ζώο επιζήσει, η δόση χορηγείται σε δύο ακόμη ζώα. Εάν πεθάνει μόνον ένα από τα δύο ζώα, τότε η τιμή LD50 αναμένεται
να υπερβαίνει τα 5 000 mg/kg. Εάν πεθάνουν και τα δύο, το επόμενο βήμα είναι η χορήγηση 2 000 mg/kg.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3

ΜΕΘΟΔΟΣ ΔΟΚΙΜΩΝ B.1 β: Οδηγίες για την ταξινόμηση σύμφωνα με το σύστημα της ΕΕ κατά τη μεταβατική
περίοδο μέχρι να εφαρμοστεί πλήρως το Παγκόσμιο Εναρμονισμένο Σύστημα Ταξινόμησης (GHS) (έχουν ληφθεί από

τη δημοσίευση (8))
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ΠAPAPTHMA 2D

«B. 4. ΟΞΕΙΑ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ: ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ/ΔΙΑΒΡΩΣΗ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ

1. Η ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος είναι ισοδύναμη με την κατευθυντήρια γραμμή δοκιμών TG 404 (2002) του ΟΟΣΑ

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Κατά την ανάπτυξη της παρούσας αναπροσαρμοσμένης μεθόδου, δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή στις δυνατότητες
βελτίωσης σε σχέση με τον προβληματισμό για τη μεταχείριση των ζώων, καθώς και στην αξιολόγηση όλων των
διαθέσιμων στοιχείων σχετικά με τις ελεγχόμενες ουσίες, ώστε να μην διεξάγονται περιττές δοκιμές σε πειραματό-
ζωα. Η μέθοδος περιλαμβάνει τη σύσταση να υποβάλλονται τα υφιστάμενα δεδομένα σε ανάλυση βάρους της
μαρτυρίας, πριν από τη διεξαγωγή της περιγραφόμενης δοκιμής των ουσιών in vivo για διάβρωση/ερεθισμό. Εφό-
σον τα διαθέσιμα δεδομένα είναι ανεπαρκή, μπορούν να συμπληρώνονται με την εφαρμογή ακολουθιακού ελέγ-
χου (1). Η συνιστώμενη στρατηγική δοκιμών περιλαμβάνει την εκτέλεση έγκυρων και αποδεκτών δοκιμασιών in
vitro και παρατίθεται σε παράρτημα της παρούσας μεθόδου. Επιπλέον, όπου ενδείκνυται, συνιστάται η διαδοχική
αντί της ταυτόχρονης εφαρμογή των τριών επιθεμάτων στο ζώο κατά την αρχική δοκιμή in vivo.

Προς όφελος τόσο της ορθότητας του επιστημονικού έργου, όσο και της πρόνοιας για τα ζώα, δεν θα πρέπει να
διεξάγονται δοκιμές in vivo, πριν αξιολογηθούν, με ανάλυση βάρους της μαρτυρίας, όλα τα διαθέσιμα δεδομένα
σχετικά με την πιθανή διαβρωτική/ερεθιστική επίδραση των ουσιών στο δέρμα. Τα εν λόγω δεδομένα περιλαμβά-
νουν στοιχεία από προηγούμενες μελέτες στον άνθρωπο ή/και σε πειραματόζωα, στοιχεία που υποδεικνύουν ότι
μία ή περισσότερες ουσίες με ανάλογη χημική δομή ή μίγματα τέτοιων ουσιών προκαλούν διάβρωση/ερεθισμό,
δεδομένα υψηλής οξύτητας ή αλκαλικότητας των ουσιών (2)(3) και αποτελέσματα έγκυρων και αποδεκτών δοκι-
μών in vitro ή ex vivo (4)(5)(5a). Η ανωτέρω ανάλυση αναμένεται να περιορίσει την ανάγκη διεξαγωγής δοκιμών
in vivo για διαβρωτική/ερεθιστική επίδραση στο δέρμα, ουσιών για τις οποίες υπάρχουν ήδη επαρκή αποδεικτικά
στοιχεία, προερχόμενα από άλλες μελέτες, όσον αφορά τα συγκεκριμένα δύο τελικά σημεία.

Σε παράρτημα της παρούσας μεθόδου παρατίθεται η προτιμώμενη στρατηγική διαδοχικών δοκιμών (ακολου-
θιακός έλεγχος), που περιλαμβάνει τη διεξαγωγή έγκυρων και αποδεκτών δοκιμών διάβρωσης/ερεθισμού in vitro
ή ex vivo. Η στρατηγική αυτή διαμορφώθηκε σε ημερίδα του ΟΟΣΑ, προτάθηκε ομόφωνα από τους συνέδρους
(6) και εγκρίθηκε ως συνιστώμενη στρατηγική δοκιμών στο Παγκόσμιο Εναρμονισμένο Σύστημα Ταξινόμησης
Χημικών Ουσιών (Globally Harmonised System for the Classification of Chemical Substances/GHS) (7). Συν-
ιστάται η εφαρμογή της εν λόγω στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών πριν από τη διεξαγωγή δοκιμών in vivo. Προ-
κειμένου για νέες ουσίες, αποτελεί τη συνιστώμενη κλιμακωτή προσέγγιση για τη συλλογή επιστημονικώς ορθών
στοιχείων σχετικά με τη διαβρωτική/ερεθιστική δράση των ουσιών. Στην περίπτωση των υφισταμένων ουσιών, για
τις οποίες δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία όσον αφορά τη δερματική διάβρωση/ερεθισμό, η στρατηγική θα πρέπει
να χρησιμοποιείται για να συμπληρωθούν τα κενά στα δεδομένα. Η εφαρμογή διαφορετικής στρατηγικής ή διαδι-
κασίας δοκιμών ή τυχόν απόφαση να μην εφαρμοστεί κλιμακωτή προσέγγιση δοκιμών θα πρέπει να αιτιολογείται.

Εάν ο διαβρωτικός ή ερεθιστικός χαρακτήρας δεν είναι δυνατόν να προσδιοριστεί με ανάλυση βάρους της μαρτυ-
ρίας σύμφωνα με τη στρατηγική διαδοχικών δοκιμών, τότε θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο διεξαγωγής
δοκιμής in vivo (βλ. παράρτημα).

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Δερματικός ερεθισμός: είναι η πρόκληση αναστρέψιμων βλαβών του δέρματος μετά την εφαρμογή της ελεγχό-
μενης ουσίας για χρονικό διάστημα έως 4 ωρών.

Δερματική διάβρωση: είναι η πρόκληση μη αναστρέψιμης βλάβης του δέρματος, συγκεκριμένα εμφανούς
νεκρώσεως που διαπερνά την επιδερμίδα φθάνοντας στο χόριο, μετά την εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας για
χρονικό διάστημα έως 4 ωρών. Τυπικές διαβρωτικές αντιδράσεις είναι τα έλκη, η αιμορραγία, οι εσχάρες αίματος
και, στο τέλος της παρατήρησης μετά παρέλευση 14 ημερών, ο αποχρωματισμός λόγω λευκοδερμίας, επιφάνειες
με τελεία αλωπεκία και ουλές. Για την αξιολόγηση αμφίβολων βλαβών, θα πρέπει να μελετάται το ενδεχόμενο
ιστοπαθολογικής εξέτασης.

1.3 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

Μία δόση της ελεγχόμενης ουσίας εφαρμόζεται εφάπαξ στο δέρμα ενός πειραματοζώου, ενώ το υπόλοιπο δέρμα
του, που δεν έχει υποβληθεί σε αγωγή, χρησιμεύει ως μάρτυρας. Σε προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα, παρα-
τηρείται η έκταση του ερεθισμού/της διάβρωσης, βαθμολογείται και περιγράφεται λεπτομερώς με σκοπό την
πλήρη αξιολόγηση των επιδράσεων. Η διάρκεια της μελέτης θα πρέπει να είναι επαρκής για να εκτιμηθεί αν οι
παρατηρούμενες επιδράσεις είναι αναστρέψιμες ή μη.
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Τα ζώα που εμφανίζουν διαρκή σημεία έντονης δυσφορίας σε οποιοδήποτε στάδιο της δοκιμής ή/και πόνου θα
πρέπει να θανατώνονται με ευθανασία, οπότε η ουσία αξιολογείται ανάλογα. Κριτήρια για τη λήψη απόφασης
σχετικά με την ευθανασία ετοιμοθάνατων ή βαρέως πασχόντων ζώων παρέχονται στη δημοσίευση (8).

1.4 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

1.4.1 Προετοιμασία της δοκιμής in vivo

1.4.1.1 Επιλογή είδους ζώων

Το προτιμώμενο πειραματόζωο είναι το αλφικό κουνέλι και χρησιμοποιούνται υγιή νεαρά ενήλικα κουνέλια. Η
χρήση άλλων ειδών ζώων θα πρέπει να αιτιολογείται.

1.4.1.2 Προετοιμασία των ζώων

Ένα 24ωρο περίπου πριν από τη δοκιμή, πρέπει να αφαιρείται με κουρά το τρίχωμα από τη ραχιαία επιφάνεια
του κορμού των ζώων. Η κουρά πρέπει να εκτελείται με προσοχή για να αποφεύγεται η απόξεση του δέρματος.
Πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνο ζώα με υγιές, ανέπαφο δέρμα.

Μερικές φυλές κουνελιών έχουν νησίδες πυκνού τριχώματος, που είναι πιο ανεπτυγμένες ορισμένες εποχές του
έτους. Οι ελεγχόμενες ουσίες δεν θα πρέπει να εφαρμόζονται σε αυτές τις επιφάνειες πυκνού τριχώματος.

1.4.1.3 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Τα ζώα πρέπει να στεγάζονται χωριστά. Για τα κουνέλια, η θερμοκρασία του θαλάμου πειραματοζώων πρέπει να
είναι 20 ºC (± 3 ºC). Αν και η σχετική υγρασία πρέπει να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην
υπερβαίνει το 70 %, εκτός από τις περιόδους καθαρισμού του θαλάμου, εν τούτοις ο στόχος θα πρέπει να είναι
μια τιμή 50-60 %. Ο φωτισμός πρέπει να είναι τεχνητός, με εναλλαγή φωτός-σκότους ανά 12ωρο. Για τη δια-
τροφή των ζώων μπορούν να χρησιμοποιούνται τα συνήθη εργαστηριακά σιτηρέσια, με απεριόριστη παροχή πόσι-
μου νερού.

1.4.2 Διαδικασία δοκιμής

1.4.2.1 Εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας

Η ελεγχόμενη ουσία θα πρέπει να εφαρμόζεται σε μια μικρή επιφάνεια του δέρματος (περίπου 6 cm2) και να
καλύπτεται με ένα κομμάτι γάζας, το οποίο συγκρατείται στη θέση του με μη ερεθιστική ταινία. Σε περίπτωση
όπου η απευθείας εφαρμογή δεν είναι εφικτή (π.χ. υγρά ή ορισμένες αλοιφές), θα πρέπει να τοποθετείται πρώτα η
ελεγχόμενη ουσία στη γάζα και κατόπιν το σύνολο στο δέρμα. Το επίθεμα θα πρέπει να διατηρείται χαλαρά σε
επαφή με το δέρμα με τη βοήθεια κατάλληλου ημιπερατού επιδέσμου σε όλη τη διάρκεια της περιόδου έκθεσης.
Όταν η ελεγχόμενη ουσία τοποθετείται στη γάζα, το επίθεμα θα πρέπει να στερεώνεται στο δέρμα κατά τρόπον
ώστε να εξασφαλίζεται καλή επαφή και ομοιόμορφη κατανομή της ουσίας στο δέρμα. Το ζώο θα πρέπει να μην
μπορεί να φθάσει το επίθεμα, ώστε να μην υπάρχει κίνδυνος να καταπιεί/εισπνεύσει την ελεγχόμενη ουσία.

Οι υγρές ελεγχόμενες ουσίες χρησιμοποιούνται κατά κανόνα χωρίς να αραιωθούν. Όταν ελέγχονται στερεές
ουσίες (που μπορούν να λειοτριβούνται, εάν κρίνεται αναγκαίο), θα πρέπει να υγραίνονται με την ελάχιστη ποσό-
τητα νερού (ή, εάν είναι απαραίτητο, άλλου κατάλληλου φορέα) που εξασφαλίζει καλή επαφή με το δέρμα. Εφό-
σον χρησιμοποιείται άλλος φορέας πλην του νερού, η τυχόν επίδρασή του στο ερεθισμό του δέρματος από την
ελεγχόμενη ουσία πρέπει να είναι αμελητέα.

Στο τέλος της περιόδου έκθεσης, που συνήθως διαρκεί τέσσερις ώρες, τα υπολείμματα της ελεγχόμενης ουσίας
θα πρέπει να απομακρύνονται, εφόσον αυτό είναι πρακτικά εφικτό, με νερό ή κατάλληλο διαλύτη, χωρίς να
αλλοιώνεται η υφιστάμενη απόκριση ούτε η ακεραιότητα της επιδερμίδας.

1.4.2.2 Επίπεδα δόσεων

Στο σημείο δοκιμής εφαρμόζονται εφάπαξ 0,5 ml υγρού ή 0,5 g στερεού ή αλοιφής.

1.4.2.3 Αρχική δοκιμή (Δοκιμή δερματικού ερεθισμού/διάβρωσης in vivo σε ένα ζώο)

Συνιστάται θερμά να διεξάγεται η δοκιμή in vivo πρώτα σε ένα μόνο ζώο, ιδίως όταν υπάρχουν υπόνοιες ότι η
ουσία έχει διαβρωτικές ιδιότητες, σύμφωνα και με τη στρατηγική διαδοχικών δοκιμών (βλ. παράρτημα 1).
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Όταν κρίνεται, με βάση ανάλυση βάρους της μαρτυρίας, ότι μια ουσία είναι διαβρωτική, δεν χρειάζονται περαι-
τέρω δοκιμές σε ζώα. Οι περισσότερες από τις ουσίες για τις οποίες υπάρχουν υπόνοιες ότι είναι διαβρωτικές δεν
χρειάζεται κατά κανόνα να υποβάλλονται σε περαιτέρω δοκιμές in vivo. Ωστόσο, σε περίπτωση όπου θεωρείται
σκόπιμο να συγκεντρωθούν συμπληρωματικά δεδομένα,
επειδή τα υπάρχοντα είναι ανεπαρκή, μπορούν να διεξάγονται περιορισμένης έκτασης δοκιμές σε ζώα με την
ακόλουθη προσέγγιση: Στο ζώο εφαρμόζονται διαδοχικά τρία επιθέματα κατ’ ανώτατο όριο. Το πρώτο αφαιρεί-
ται μετά από τρία λεπτά. Εάν δεν παρατηρηθεί καμία σοβαρή δερματική αντίδραση, εφαρμόζεται δεύτερο επί-
θεμα, το οποίο αφαιρείται μετά από μία ώρα. Εάν οι παρατηρήσεις στο στάδιο αυτό υποδεικνύουν ότι η έκθεση
του ζώου μπορεί να παραταθεί ανώδυνα για τέσσερις ώρες, εφαρμόζεται τρίτο επίθεμα, το οποίο αφαιρείται μετά
από τέσσερις ώρες, και διαβαθμίζεται η απόκριση.

Εάν μετά οποιοδήποτε από τα τρία διαδοχικά στάδια έκθεσης παρατηρηθεί διαβρωτική επίδραση, η δοκιμή τερμα-
τίζεται αμέσως. Εάν δεν παρατηρηθεί διαβρωτική επίδραση μετά την αφαίρεση του τελευταίου επιθέματος, το
ζώο παραμένει υπό παρατήρηση για 14 ημέρες, εκτός εάν εκδηλωθεί διάβρωση νωρίτερα.

Στις περιπτώσεις όπου η ελεγχόμενη ουσία δεν αναμένεται να προκαλέσει διάβρωση, αλλά ενδέχεται να είναι ερε-
θιστική, θα πρέπει να εφαρμόζεται ένα μόνο επίθεμα σε ένα ζώο για 4 ώρες.

1.4.2.4 Επιβεβαιωτική δοκιμή (δοκιμή δερματικού ερεθισμού in vivo σε επιπλέον ζώα)

Εάν δεν έχει παρατηρηθεί διαβρωτική επίδραση κατά την αρχική δοκιμή, η ερεθιστική ή αρνητική απόκριση θα
πρέπει να επιβεβαιώνεται με χρήση έως δύο επιπλέον ζώων, στο καθένα από τα οποία εφαρμόζεται ένα επίθεμα
για περίοδο έκθεσης 4 ωρών. Εάν κατά την αρχική δοκιμή έχει παρατηρηθεί ερεθιστική επίδραση, η επιβεβαιωτική
δοκιμή μπορεί να διεξαχθεί με διαδοχική ή ταυτόχρονη έκθεση των δύο επιπλέον ζώων. Στην εξαιρετική περί-
πτωση όπου δεν έχει διεξαχθεί η αρχική δοκιμή, είναι δυνατόν να υποβληθούν σε αγωγή δύο ή τρία ζώα με ένα
μόνον επίθεμα, το οποίο αφαιρείται μετά από 4 ώρες. Όταν χρησιμοποιούνται δύο ζώα και εμφανίζουν και τα
δύο την ίδια απόκριση, δεν χρειάζονται άλλες δοκιμές. Στην αντίθετη περίπτωση, υποβάλλεται στη δοκιμή και το
τρίτο ζώο. Για την αξιολόγηση αμφίβολων αποκρίσεων ενδέχεται να απαιτηθούν περισσότερα ζώα.

1.4.2.5 Περίοδος παρατήρησης

Η διάρκεια της περιόδου παρατήρησης θα πρέπει να είναι επαρκής για να εκτιμηθεί πλήρως κατά πόσον οι παρα-
τηρούμενες επιδράσεις είναι αναστρέψιμες. Παρόλα αυτά, το πείραμα θα πρέπει να τερματίζεται αμέσως μόλις το
ζώο εμφανίσει διαρκή σημεία ισχυρού πόνου ή δυσφορίας. Για να κριθεί αν οι επιδράσεις είναι αναστρέψιμες, τα
ζώα θα πρέπει να παρατηρούνται για χρονικό διάστημα έως14 ημερών μετά την αφαίρεση των επιθεμάτων. Εάν
διαπιστωθεί ότι είναι αναστρέψιμες πριν παρέλθουν 14 ημέρες, το πείραμα θα πρέπει να τερματίζεται τη συγκε-
κριμένη στιγμή.

1.4.2.6 Κλινικές παρατηρήσεις και διαβάθμιση των δερματικών αντιδράσεων

Όλα τα ζώα θα πρέπει να εξετάζονται για σημεία ερυθήματος και οιδήματος και η οι απόκρισεις να διαβαθμίζο-
νται σε 60 λεπτά και, κατόπιν, σε 24, 48 και 72 ώρες από την αφαίρεση του επιθέματος. Κατά την αρχική
δοκιμή σε ένα ζώο, εξετάζεται επίσης το σημείο εφαρμογής του επιθέματος αμέσως μετά την αφαίρεσή του. Οι
δερματικές αντιδράσεις βαθμολογούνται και καταγράφονται σύμφωνα με το σύστημα του παρακάτω πίνακα. Εάν
σε 72 ώρες παρατηρηθεί βλάβη του δέρματος που δεν είναι δυνατόν να χαρακτηριστεί ερεθισμός ή διάβρωση,
μπορεί να χρειάζεται να συνεχιστεί η παρατήρηση μέχρι τη 14η ημέρα για να κριθεί αν οι επιδράσεις είναι ανα-
στρέψιμες. Εκτός από την παρατήρηση του ερεθισμού, θα πρέπει να περιγράφονται πλήρως και να καταγράφονται
όλες οι τοπικές τοξικές επιδράσεις, λόγου χάριν απολίπανση του δέρματος, και οι τυχόν συστημικές δυσμενείς
επιδράσεις (π.χ., στα κλινικά συμπτώματα τοξικότητας και στο βάρος του σώματος). Για τη διασαφήνιση αμφίβο-
λων αποκρίσεων, θα πρέπει να μελετάται το ενδεχόμενο ιστοπαθολογικής εξέτασης.

Η διαβάθμιση των δερματικών αποκρίσεων είναι κατ’ ανάγκην υποκειμενική. Για να διευκολυνθεί η εναρμονισμένη
διαβάθμιση των δερματικών αποκρίσεων και να βοηθηθούν, αφενός τα εργαστήρια δοκιμών και, αφετέρου, το
προσωπικό που εκτελεί και ερμηνεύει τις παρατηρήσεις, απαιτείται κατάλληλη εκπαίδευση του εν λόγω προσωπι-
κού στο χρησιμοποιούμενο σύστημα βαθμολόγησης (βλ. πίνακα παρακάτω). Χρήσιμος είναι επίσης ένας εικονο-
γραφημένος οδηγός ιεράρχησης του ερεθισμού και άλλων βλαβών του δέρματος (9).

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Τα αποτελέσματα της μελέτης θα πρέπει να συνοψίζονται σε πίνακα της τελικής έκθεσης δοκιμής και να καλύ-
πτουν όλα τα στοιχεία που απαριθμούνται στην παράγραφο 3.1.
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2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η βαθμολογία του δερματικού ερεθισμού θα πρέπει να αξιολογείται σε συνδυασμό με το είδος και τη σοβαρό-
τητα των βλαβών, καθώς και με το κατά πόσον αυτές είναι αναστρέψιμες. Οι επιμέρους βαθμοί δεν αντιπροσω-
πεύουν ένα απόλυτο πρότυπο για τις ερεθιστικές ιδιότητες ενός υλικού, δεδομένου ότι αξιολογούνται και άλλες
επιδράσεις των ελεγχόμενων ουσιών. Αντίθετα, θα πρέπει να θεωρούνται ως τιμές αναφοράς, οι οποίες πρέπει να
συνεκτιμώνται με όλες τις υπόλοιπες παρατηρήσεις της μελέτης.

Κατά την αξιολόγηση των ερεθιστικών αποκρίσεων, θα πρέπει να εξετάζεται αν οι βλάβες του δέρματος είναι ανα-
στρέψιμες. Εφόσον αποκρίσεις όπως αλωπεκία (περιορισμένη επιφάνεια), υπερκεράτωση, υπερπλασία και απολέ-
πιση επιμένουν μέχρι το τέλος της 14ήμερης περιόδου παρατήρησης, η ελεγχόμενη ουσία θα πρέπει να θεωρείται
ερεθιστική.

3. ΣΥΝΤΑΞΗ ΕΚΘΕΣΕΩΝ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνει τα ακόλουθα στοιχεία:

Αιτιολόγηση της διεξαγωγής δοκιμής in vivo: ανάλυση βάρους της μαρτυρίας των δεδομένων που προϋπήρ-
χαν, συμπεριλαμβανομένων των αποτελεσμάτων της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών:

— περιγραφή των σχετικών δεδομένων που έχουν προκύψει από προηγούμενες δοκιμές·

— δεδομένα που προέκυψαν σε κάθε στάδιο της στρατηγικής δοκιμών·

— περιγραφή των δοκιμών in vitro που πραγματοποιήθηκαν, με λεπτομέρειες για τις διαδικασίες και τα
αποτελέσματα που ελήφθησαν με τις ουσίες ελέγχου/αναφοράς·

— ανάλυση βάρους της μαρτυρίας προκειμένου να διεξαχθεί μελέτη in vivo.

Ελεγχόμενη ουσία:

— στοιχεία ταυτότητας (π.χ. αριθ. CAS, πηγή, καθαρότητα, γνωστές ξένες προσμίξεις, αριθμός παρτίδας)·

— σύσταση και φυσικές και χημικές ιδιότητες (π.χ. pH, πτητικότητα, διαλυτότητα, σταθερότητα)·

— προκειμένου για μίγματα, σύνθεση και εκατοστιαία αναλογία των συστατικών.

Φορέας:

— στοιχεία ταυτότητας, συγκέντρωση (κατά περίπτωση), όγκος που χρησιμοποιήθηκε·

— αιτιολόγηση της επιλογής του φορέα.

Πειραματόζωα δοκιμής:

— είδος/φυλή που χρησιμοποιήθηκε, αιτιολόγηση της χρήσης άλλων ζώων αντί αλφικών κουνελιών·

— αριθμός ζώων κάθε φύλου·

— βάρος κάθε ζώου στην αρχή και στο τέλος της δοκιμής·

— ηλικία κατά την έναρξη της μελέτης·

— προέλευση των ζώων, συνθήκες στέγασης, σιτηρέσιο κ.λπ.

Συνθήκες δοκιμής:

— τεχνική προετοιμασίας του σημείου εφαρμογής των επιθεμάτων·

— λεπτομέρειες για τα υλικά των επιθεμάτων και την τεχνική εφαρμογής τους·

— λεπτομέρειες για την παρασκευή, την εφαρμογή και την απομάκρυνση της ελεγχόμενης ουσίας.
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Αποτελέσματα:

— καταχώρηση σε πίνακα των βαθμών ερεθιστικής/διαβρωτικής απόκρισης για κάθε ζώο σε κάθε χρονική
στιγμή μέτρησης·

— περιγραφή όλων των βλαβών που παρατηρήθηκαν·

— αναλυτική περιγραφή του είδους και της έκτασης του ερεθισμού ή της διάβρωσης που παρατηρήθηκε,
καθώς και τυχόν παθολογοανατομικών ευρημάτων·

— περιγραφή άλλων δυσμενών τοπικών επιδράσεων εκτός από δερματικό ερεθισμό ή διάβρωση (π.χ. απολί-
πανση του δέρματος) και τυχόν συστημικών επιδράσεων.
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ΠΙΝΑΚΑΣ I: ΔΙΑΒΑΘΜΙΣΗ ΤΩΝ ΔΕΡΜΑΤΙΚΩΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΩΝ

Ερύθημα και σχηματισμός εσχάρας

Κανένα ερύθημα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Πολύ ελαφρό ερύθημα (μόλις αντιληπτό) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Περιγεγραμμένο ερύθημα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Μέτριο έως σοβαρό ερύθημα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Σοβαρό ερύθημα (ερυθρότητα βοείου κρέατος) έως σχηματισμός εσχάρας που εμποδίζει τη διαβάθμιση του ερυθή-
ματος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

4

Μέγιστος δυνατός βαθμός: 4

Οίδημα

Κανένα οίδημα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Πολύ ελαφρό οίδημα (μόλις αντιληπτό) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Ελαφρό οίδημα (περιγεγραμμένα χείλη με σαφή διόγκωση) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Μέτριο οίδημα (διόγκωση 1 mm περίπου) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Σοβαρό οίδημα (διόγκωση άνω του 1 mm εκτεινόμενη πέραν της επιφάνειας έκθεσης) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Μέγιστος δυνατός βαθμός: 4

Για τη διασαφήνιση αμφίβολων αποκρίσεων είναι δυνατόν να γίνει ιστοπαθολογική εξέταση.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

Στρατηγική διαδοχικών δοκιμών (ακολουθιακός έλεγχος) για ερεθισμό και διάβρωση του δέρματος

ΓΕΝΙΚΗ ΘΕΩΡΗΣΗ

Προς όφελος τόσο της ποιότητας του επιστημονικού έργου, όσο και της πρόνοιας για τα ζώα, έχει μεγάλη σημασία να αποφεύγε-
ται η περιττή χρήση πειραματοζώων και να ελαχιστοποιείται η διεξαγωγή δοκιμών που είναι πιθανόν να τους προκαλέσουν
σοβαρές αντιδράσεις. Πριν αντιμετωπιστεί το ενδεχόμενο διεξαγωγής δοκιμών in vivo, θα πρέπει να αξιολογούνται όλα τα στοιχεία
που αφορούν τις πιθανές διαβρωτικές/ερεθιστικές επιδράσεις των ουσιών στο δέρμα. Ενδέχεται να υπάρχουν ήδη μαρτυρίες που
αρκούν για τη ταξινόμηση της ελεγχόμενης ουσίας από πλευράς διαβρωτικής ή ερεθιστικής για το δέρμα ικανότητας, χωρίς να
χρειάζονται δοκιμές σε πειραματόζωα. Η εφαρμογή επομένως της ανάλυσης βάρους της μαρτυρίας και μιας στρατηγικής διαδοχι-
κών δοκιμών ελαχιστοποιεί την ανάγκη διεξαγωγής δοκιμών in vivo, ιδίως εάν πιθανολογείται ότι η ουσία προκαλεί σοβαρές αντι-
δράσεις.

Συνιστάται η χρήση της ανάλυσης βάρους της μαρτυρίας για την αξιολόγηση των διαθέσιμων στοιχείων σχετικά με τη διάβρωση
και τον ερεθισμό του δέρματος από την εκάστοτε ουσία, προκειμένου να κριθεί αν πρέπει να διεξαχθούν συμπληρωματικές
μελέτες, πλην δερματικών μελετών in vivo, για να βοηθήσουν στο χαρακτηρισμό των συγκεκριμένων ιδιοτήτων. Εφόσον χρειάζο-
νται περαιτέρω μελέτες, συνιστάται η εφαρμογή της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών για τη συλλογή των σχετικών πειραματικών
δεδομένων. Στην περίπτωση των ουσιών που δεν έχουν υποβληθεί σε δοκιμές στο παρελθόν, η στρατηγική διαδοχικών δοκιμών
θα πρέπει να χρησιμοποιείται για τη συλλογή του συνόλου δεδομένων που απαιτεί η αξιολόγηση της διαβρωτικής/ερεθιστικής
για το δέρμα ικανότητας των ουσιών. Η στρατηγική δοκιμών που περιγράφεται στο παρόν παράρτημα διαμορφώθηκε σε ημερίδα
του ΟΟΣΑ (1) και, στη συνέχεια, επικυρώθηκε και διευρύνθηκε στο Εναρμονισμένο Ολοκληρωμένο Σύστημα Ταξινόμησης Κινδύ-
νων για τις Επιδράσεις των Χημικών Ουσιών στην Υγεία του ανθρώπου και στο Περιβάλλον, το οποίο εγκρίθηκε από την 28η
κοινή συνεδρίαση της επιτροπής χημικών προϊόντων και της ομάδας εργασίας για τα χημικά προϊόντα, το Nοέμβριο του 1998
(2).

Η παρούσα στρατηγική διαδοχικών δοκιμών δεν αποτελεί αναπόσπαστο μέρος της μεθόδου δοκιμών B.4, αλλά έκφραση της συν-
ιστώμενης προσέγγισης για τον προσδιορισμό των ερεθιστικών/διαβρωτικών για το δέρμα χαρακτηριστικών. Η προσέγγιση αυτή
αντιπροσωπεύει, αφενός την ορθή πρακτική και, αφετέρου, ένα δεοντολογικό σημείο αναφοράς για τη διεξαγωγή δοκιμών δερμα-
τικής διάβρωσης/ερεθισμού in vivo. Η μεθοδολογία δοκιμών παρέχει κατευθύνσεις για τη διεξαγωγή της δοκιμής in vivo και
συγκεφαλαιώνει τους παράγοντες που θα πρέπει να εξετάζονται πριν αρχίσει μια τέτοια δοκιμή. Η στρατηγική παρέχει μια προ-
σέγγιση για την αξιολόγηση των διαθέσιμων δεδομένων σχετικά με τις ερεθιστικές/διαβρωτικές για το δέρμα ιδιότητες των ελεγ-
χόμενων ουσιών, καθώς και μια κλιμακωτή προσέγγιση για τη συλλογή των σχετικών δεδομένων στην περίπτωση των ουσιών για
τις οποίες χρειάζονται συμπληρωματικές δοκιμές ή δεν έχουν διεξαχθεί δοκιμές. Η εν λόγω στρατηγική υποδεικνύει, επίσης, τη
διεξαγωγή, σε συγκεκριμένες περιστάσεις, έγκυρων και αποδεκτών δοκιμών in vitro ή ex vivo για διάβρωση/ερεθισμό του δέρ-
ματος.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΚΑΙ ΤΙΣ ΔΟΚΙΜΕΣ

Πριν από τη διεξαγωγή δοκιμών στο πλαίσιο της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών (βλ. διάγραμμα), θα πρέπει να αξιολογούνται
όλα τα διαθέσιμα στοιχεία, προκειμένου να κριθεί αν είναι αναγκαίο να διεξαχθούν δερματικές δοκιμές in vivo. Αν και είναι δυνα-
τόν να προκύψουν σημαντικά στοιχεία από την αξιολόγηση μεμονωμένων παραμέτρων (π.χ. ακραίες τιμές pH), θα πρέπει παρόλα
αυτά να εξετάζεται το σύνολο των διαθέσιμων στοιχείων. Προκειμένου να ληφθεί απόφαση με βάση ανάλυση βάρους της μαρτυ-
ρίας, θα πρέπει να αξιολογούνται όλα τα σημαντικά δεδομένα που αφορούν τις επιδράσεις της εκάστοτε ουσίας ή των αναλόγων
της, και η απόφαση αυτή θα πρέπει να αιτιολογείται. Θα πρέπει να δίδεται έμφαση πρωτίστως στα διαθέσιμα δεδομένα για τις επι-
δράσεις των ουσιών στον άνθρωπο και στα ζώα και, κατόπιν, στα αποτελέσματα δοκιμών in vitro ή ex vivo. Θα πρέπει να αποφεύ-
γονται, στο μέτρο του δυνατού, οι μελέτες διαβρωτικών ουσιών in vivo. Οι παράγοντες που λαμβάνονται υπόψη στη στρατηγική
δοκιμών περιλαμβάνουν:

Αξιολόγηση διαθέσιμων δεδομένων για τον άνθρωπο και τα ζώα (Στάδιο 1). Πρώτα θα πρέπει να εξετάζονται τα υφιστάμενα
δεδομένα που αφορούν τον άνθρωπο, π.χ. από κλινικές μελέτες ή μελέτες επαγγελματικής έκθεσης και αναφορές περιστατικών, ή/
και τα δεδομένα δοκιμών σε ζώα, π.χ. από μελέτες τοξικότητας με εφάπαξ ή επανειλημμένη δερματική έκθεση, επειδή αυτά παρέ-
χουν πληροφορίες που αφορούν άμεσα τις δερματικές επιδράσεις. Οι ουσίες που είναι γνωστά ερεθιστικά ή διαβρωτικά, όπως και
εκείνες για τις οποίες υπάρχουν σαφείς αποδείξεις απουσίας διαβρωτικής ή ερεθιστικής ικανότητας, δεν χρειάζεται να υποβάλλο-
νται σε δοκιμές in vivo.

Ανάλυση της σχέσης δομής-δραστικότητας (SAR) (Στάδιο 2). Εάν υπάρχουν αποτελέσματα δοκιμών στις οποίες έχουν υποβληθεί
ουσίες με παρεμφερή χημική δομή, θα πρέπει να εξετάζονται. Εφόσον τα διαθέσιμα δεδομένα για την επίδραση στον άνθρωπο ή/
και στα ζώα ουσιών με παρεμφερή χημική δομή ή μιγμάτων τέτοιων ουσιών αρκούν για να καταδειχθεί η διαβρωτική/ερεθιστική
για το δέρμα ικανότητα των τελευταίων, μπορεί να υποτεθεί ότι η ελεγχόμενη ουσία προκαλεί την ίδια απόκριση. Στις περιπτώ-
σεις αυτές, η ελεγχόμενη ουσία δεν χρειάζεται να υποβληθεί σε δοκιμή. Τα αρνητικά δεδομένα από μελέτες ουσιών με παρεμφερή
χημική δομή ή μιγμάτων τέτοιων ουσιών δεν αποτελούν, βάσει της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών, επαρκή απόδειξη της απου-
σίας διαβρωτικής/ερεθιστικής ικανότητας μιας ουσίας. Για τον προσδιορισμό τόσο της διαβρωτικής όσο και της ερεθιστικής ικα-
νότητας στο δέρμα θα πρέπει να χρησιμοποιούνται έγκυρες και αποδεκτές προσεγγίσεις SAR.

Φυσικοχημικές ιδιότητες και χημική δραστικότητα (Στάδιο 3). Οι ουσίες που εμφανίζουν ακραίες τιμές pH, όπως ≤2.0 και
≥11,5, είναι δυνατόν να έχουν ισχυρές τοπικές επιδράσεις.. Εάν το ακραίο pH χρησιμοποιείται ως βάση για το χαρακτηρισμό
μιας ουσίας ως διαβρωτικής για το δέρμα, τότε μπορεί να λαμβάνεται υπόψη η δεσμευμένη οξύτητα/αλκαλικότητα (ή ρυθμιστική
ικανότητα) (3)(4). Εάν η ρυθμιστική ικανότητα υποδεικνύει ότι η ουσία μπορεί να μην είναι διαβρωτικό του δέρματος, η ένδειξη
αυτή θα πρέπει να επιβεβαιώνεται με τη διεξαγωγή περαιτέρω δοκιμών, κατά προτίμηση έγκυρων και αποδεκτών δοκιμών in vitro
ή ex vivo (βλ. στάδια 5 και 6).

Τοξικότητα μέσω του δέρματος (Στάδιο 4). Εάν μια χημική ουσία έχει αποδειχθεί πολύ τοξική από τη δερματική οδό, ενδέχεται
να μην είναι πρακτικά εφικτό να διεξαχθεί μελέτη δερματικού ερεθισμού/διάβρωσης in vivo, επειδή η συνήθως εφαρμοζόμενη
ποσότητα ελεγχόμενης ουσίας μπορεί να υπερβαίνει την πολύ τοξική δόση, προκαλώντας το θάνατο ή μεγάλη ταλαιπωρία των
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ζώων. Επιπλέον, εάν έχουν ήδη διεξαχθεί μελέτες τοξικότητας μέσω του δέρματος σε αλφικά κουνέλια, με δόσεις που φθάνουν
μέχρι το οριακό επίπεδο των 2 000 mg/kg βάρους σώματος ή και μεγαλύτερες, και δεν έχει διαπιστωθεί ερεθισμός ούτε διά-
βρωση του δέρματος, μπορεί να μην χρειάζονται πρόσθετες δοκιμές δερματικού ερεθισμού/διάβρωσης. Κατά την αξιολόγηση των
δεδομένων οξείας τοξικότητας μέσω του δέρματος που έχουν προκύψει από παλαιότερες μελέτες, θα πρέπει να λαμβάνονται
υπόψη ορισμένες παράμετροι, όπως: τα στοιχεία για τις βλάβες του δέρματος που έχουν αναφερθεί μπορεί να είναι ελλιπή· οι
δοκιμές και οι παρατηρήσεις μπορεί να αφορούν άλλα είδη και όχι κουνέλια, ενώ υπάρχουν ενδεχομένως μεγάλες διαφορές
μεταξύ των ειδών ως προς την ευαισθησία της απόκρισης· επίσης, η μορφή με την οποία χορηγήθηκε η ουσία στα ζώα μπορεί να
μην είναι κατάλληλη για τη εκτίμηση του ερεθισμού ή της διάβρωσης του δέρματος (π.χ. αραίωση των ουσιών στις δοκιμές τοξι-
κότητας μέσω του δέρματος (5). Στις περιπτώσεις, όμως, που σχεδιάσθηκαν και διεξάχθησαν άρτια μελέτες τοξικότητας μέσω του
δέρματος σε κουνέλια, τα αρνητικά ευρήματα μπορούν να θεωρηθούν επαρκής απόδειξη του ότι μια ουσία δεν είναι διαβρωτική
ή ερεθιστική.

Αποτελέσματα δοκιμών in vitro ή ex vivo (Στάδια 5 και 6). Οι ουσίες που έχουν εμφανίσει διαβρωτικές ή ισχυρές ερεθιστικές
ιδιότητες σε έγκυρες και αποδεκτές δοκιμές in vitro ή ex vivo (6)(7), οι οποίες έχουν σχεδιασθεί για την αξιολόγηση των συγκεκρι-
μένων επιδράσεων, δεν χρειάζεται να ελέγχονται με δοκιμές σε ζώα· τεκμαίρεται ότι οι εν λόγω ουσίες θα έχουν ανάλογες
σοβαρές επιδράσεις και in vivo.

Δοκιμή in vivo σε κουνέλια (Στάδια 7 και 8). Εφόσον, με βάση ανάλυση βάρους της μαρτυρίας, αποφασιστεί να διεξαχθούν
δοκιμές in vivo, το πρώτο βήμα πρέπει να είναι μια αρχική δοκιμή σε ένα ζώο. Εάν από τα αποτελέσματα αυτής της δοκιμής προ-
κύψει ότι η ουσία είναι διαβρωτική για το δέρμα, δεν θα πρέπει να διεξαχθούν άλλες δοκιμές. Εάν κατά την αρχική δοκιμή δεν
παρατηρηθεί διαβρωτική επίδραση, η ερεθιστική ή αρνητική απόκριση πρέπει να επιβεβαιωθεί με έκθεση δύο επιπλέον ζώων για
χρονικό διάστημα τεσσάρων ωρών. Εάν κατά την αρχική δοκιμή έχει παρατηρηθεί ερεθιστική επίδραση, η επιβεβαιωτική δοκιμή
μπορεί να διεξαχθεί είτε με διαδοχική είτε με ταυτόχρονη έκθεση των δύο επιπλέον ζώων.
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ΠAPAPTHMA 2E

«B. 5. ΟΞΕΙΑ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ: ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ/ΔΙΑΒΡΩΣΗ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ

1. Η ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος είναι ισοδύναμη με την κατευθυντήρια γραμμή δοκιμών TG 405 (2002) του ΟΟΣΑ.

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Κατά την ανάπτυξη της παρούσας αναπροσαρμοσμένης μεθόδου, δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή στις δυνατότητες
βελτίωσης με την αξιολόγηση όλων των διαθέσιμων στοιχείων σχετικά με τις ελεγχόμενες ουσίες, ώστε να μην
διεξάγονται περιττές δοκιμές σε πειραματόζωα και, κατ’ επέκταση να υπάρξει ανταπόκριση στον προβληματισμό
για τη καλή μεταχείριση των ζώων. Η μέθοδος περιλαμβάνει τη σύσταση να υποβάλλονται τα υφιστάμενα δεδο-
μένα σε ανάλυση βάρους της μαρτυρίας (1), πριν από τη διεξαγωγή της περιγραφόμενης δοκιμής in vivo για
οξείας μορφής διάβρωση/ερεθισμό των οφθαλμών. Εφόσον τα διαθέσιμα δεδομένα είναι ανεπαρκή, συνιστάται να
συμπληρώνονται με την εφαρμογή ακολουθιακού ελέγχου (2)(3). Η συνιστώμενη στρατηγική δοκιμών περιλαμβά-
νει την εκτέλεση έγκυρων και αποδεκτών δοκιμασιών in vitro και παρατίθεται σε παράρτημα της μεθόδου δοκι-
μών. Επιπλέον, πριν εξεταστεί το ενδεχόμενο οφθαλμικής δοκιμής in vivo, συνιστάται η διεξαγωγή δοκιμής in vivo
για διάβρωση/ερεθισμό του δέρματος με σκοπό την πρόγνωση της διάβρωσης των οφθαλμών.

Προς όφελος τόσο της ορθότητας του επιστημονικού έργου, όσο και της πρόνοιας για τα ζώα, δεν θα πρέπει να
διεξάγονται δοκιμές in vivo, πριν αξιολογηθούν, με ανάλυση βάρους της μαρτυρίας, όλα τα διαθέσιμα δεδομένα
σχετικά με την πιθανή διαβρωτική/ερεθιστική επίδραση των ουσιών στους οφθαλμούς. Τα εν λόγω δεδομένα περι-
λαμβάνουν στοιχεία από προηγούμενες μελέτες στον άνθρωπο ή/και σε πειραματόζωα, στοιχεία που αποδει-
κνύουν ότι μία ή περισσότερες ουσίες με ανάλογη χημική δομή ή μίγματα τέτοιων ουσιών προκαλούν διάβρωση/
ερεθισμό, δεδομένα υψηλής οξύτητας ή αλκαλικότητας των ουσιών (4)(5) και αποτελέσματα έγκυρων και αποδε-
κτών δοκιμών in vitro ή ex vivo για διάβρωση και ερεθισμό του δέρματος (6)(6a). Οι μελέτες αυτές είναι δυνατόν
να έχουν διεξαχθεί πριν από την ανάλυση βάρους της μαρτυρίας ή ως απόρροιά της.

Από την ανωτέρω ανάλυση ενδέχεται να προκύπτει ανάγκη μελετών in vivo της διαβρωτικής/ερεθιστικής για τους
οφθαλμούς ικανότητας ορισμένων ουσιών. Στις περιπτώσεις αυτές, πριν εξεταστεί το ενδεχόμενο εφαρμογής της
οφθαλμικής δοκιμής in vivo, θα πρέπει πρώτα να μελετώνται και να αξιολογούνται οι δερματικές επιδράσεις των
ουσιών in vivo σύμφωνα με τη μέθοδο δοκιμών B.4 (7). Η εφαρμογή της ανάλυσης βάρους της μαρτυρίας, καθώς
και της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών αναμένεται να περιορίσει την ανάγκη διεξαγωγής δοκιμών in vivo για
διαβρωτική/ερεθιστική επίδραση στους οφθαλμούς, ουσιών για τις οποίες υπάρχουν ήδη επαρκή αποδεικτικά
στοιχεία, προερχόμενα από άλλες μελέτες. Εάν η διαβρωτική/ερεθιστική για τους οφθαλμούς ικανότητα δεν είναι
δυνατόν να προσδιοριστεί με τη στρατηγική διαδοχικών δοκιμών, ακόμη και μετά τη μελέτη της διάβρωσης και
του ερεθισμού του δέρματος in vivo, τότε μπορεί να διεξάγεται δοκιμή in vivo για διάβρωση/ερεθισμό των οφθαλ-
μών.

Σε παράρτημα της παρούσας μεθόδου παρατίθεται η προτιμώμενη στρατηγική διαδοχικών δοκιμών (ακολου-
θιακός έλεγχος), που περιλαμβάνει τη διεξαγωγή έγκυρων και αποδεκτών δοκιμών διάβρωσης/ερεθισμού in vitro
ή ex vivo. Η στρατηγική αυτή διαμορφώθηκε σε ημερίδα του ΟΟΣΑ, προτάθηκε ομόφωνα από τους συνέδρους
(8) και εγκρίθηκε ως συνιστώμενη στρατηγική δοκιμών στο Παγκόσμιο Εναρμονισμένο Σύστημα Ταξινόμησης
Χημικών Ουσιών (Globally Harmonised System for the Classification of Chemical Substances/GHS) (9). Συν-
ιστάται η εφαρμογή της εν λόγω στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών πριν από τη διεξαγωγή δοκιμών in vivo. Προ-
κειμένου για νέες ουσίες, αποτελεί τη συνιστώμενη κλιμακωτή προσέγγιση για τη συλλογή επιστημονικώς ορθών
στοιχείων σχετικά με τη διαβρωτική/ερεθιστική δράση των ουσιών. Στην περίπτωση των υφισταμένων ουσιών, για
τις οποίες δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία όσον αφορά τη δερματική και οφθαλμική διάβρωση/ερεθισμό, η στρα-
τηγική θα πρέπει να χρησιμοποιείται για να συμπληρωθούν τα κενά στα δεδομένα. Η εφαρμογή διαφορετικής
στρατηγικής ή διαδικασίας δοκιμών ή τυχόν απόφαση να μην εφαρμοστεί κλιμακωτή προσέγγιση δοκιμών θα
πρέπει να αιτιολογείται.

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Ερεθισμός των οφθαλμών: είναι η πρόκληση αλλοιώσεων του οφθαλμού, οι οποίες εμφανίζονται μετά την
εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας στην εμπρόσθια επιφάνειά του και είναι πλήρως αναστρέψιμες εντός 21 ημε-
ρών από την εφαρμογή της ουσίας.

Διάβρωση των οφθαλμών: είναι η βλάβη ιστών του οφθαλμού ή σοβαρή μείωση της όρασης, η οποία εμφανίζε-
ται μετά την εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας στην εμπρόσθια επιφάνεια του οφθαλμού και δεν είναι πλήρως
αναστρέψιμη εντός 21 ημερών από την εφαρμογή της ουσίας.
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1.3 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

Μία δόση της ελεγχόμενης ουσίας εφαρμόζεται εφάπαξ σε έναν από τους οφθαλμούς του πειραματοζώου, ενώ ο
οφθαλμός που δεν έχει υποβληθεί σε αγωγή χρησιμεύει ως μάρτυρας. Σε προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα,
αξιολογείται η έκταση του ερεθισμού/της διάβρωσης του οφθαλμού με βαθμολόγηση τω αλλοιώσεων του επιπε-
φυκότα, του κερατοειδούς και της ίριδας. Περιγράφονται επίσης τυχόν άλλες επιδράσεις στους οφθαλμούς και
συστημικές δυσμενείς επιδράσεις με σκοπό την πλήρη αξιολόγηση των επιδράσεων. Η διάρκεια της μελέτης θα
πρέπει να είναι επαρκής για να εκτιμηθεί αν οι επιδράσεις είναι αναστρέψιμες ή μη.

Τα ζώα που εμφανίζουν διαρκή σημεία έντονης δυσφορίας ή/και πόνου σε οποιοδήποτε στάδιο της δοκιμής θα
πρέπει να θανατώνονται με ευθανασία, οπότε η ουσία αξιολογείται ανάλογα. Κριτήρια για τη λήψη απόφασης
σχετικά με την ευθανασία ετοιμοθάνατων ή βαρέως πασχόντων ζώων παρέχονται στη δημοσίευση (10).

1.4 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

1.4.1 Προετοιμασία της δοκιμής in vivo

1.4.1.1 Επιλογή είδους ζώων

Το προτιμώμενο πειραματόζωο είναι το αλφικό κουνέλι και χρησιμοποιούνται υγιή νεαρά ενήλικα ζώα. Η χρήση
άλλων φυλών ή ειδών θα πρέπει να αιτιολογείται.

1.4.1.2 Προετοιμασία των ζώων

Κάθε πειραματόζωο που επιλέγεται προσωρινά για τη δοκιμή θα πρέπει, εντός των 24 ωρών που προηγούνται
της έναρξής της, να υποβάλλεται σε οφθαλμολογική εξέταση και των δύο οφθαλμών. Δεν θα πρέπει να χρησιμο-
ποιούνται ζώα που εμφανίζουν ερεθισμένους οφθαλμούς, ανωμαλίες της όρασης ή προϋπάρχουσες κακώσεις του
κερατοειδούς.

1.4.1.3 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Τα ζώα πρέπει να στεγάζονται χωριστά. Για τα κουνέλια, η θερμοκρασία του θαλάμου πειραματοζώων πρέπει να
είναι 20 ºC (± 3 ºC). Αν και η σχετική υγρασία πρέπει να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην
υπερβαίνει το 70 %, εκτός από τις περιόδους καθαρισμού του θαλάμου, εν τούτοις ο στόχος θα πρέπει να είναι
μια τιμή 50-60 %. Ο φωτισμός πρέπει να είναι τεχνητός, με εναλλαγή φωτός-σκότους ανά 12ωρο. Για τη δια-
τροφή των ζώων μπορούν να χρησιμοποιούνται τα συνήθη εργαστηριακά σιτηρέσια, με απεριόριστη παροχή πόσι-
μου νερού.

1.4.2 Διαδικασία δοκιμής

1.4.2.1 Εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας

Η ελεγχόμενη ουσία πρέπει να τοποθετείται στο θόλο του επιπεφυκότα του ενός οφθαλμού κάθε ζώου, αφού
τραβηχθεί, με απαλές κινήσεις, το κάτω βλέφαρο από το βολβό. Στη συνέχεια, με απαλές κινήσεις, τα βλέφαρα
διατηρούνται κλειστά για ένα περίπου δευτερόλεπτο, για να αποφευχθεί η απώλεια υλικού. Ο άλλος οφθαλμός,
που δεν υποβάλλεται σε αγωγή, χρησιμεύει ως μάρτυρας.

1.4.2.2 Διαβροχή

Οι οφθαλμοί των πειραματόζωων δεν πρέπει να εκπλύνονται για 24 ώρες τουλάχιστον μετά την ενστάλαξη της
ελεγχόμενης ουσίας, εκτός εάν αυτή είναι στερεά (βλ. παράγραφο 1.4.2.3.2), όπως και εάν εκδηλωθούν αμέσως
διαβρωτικές ή ερεθιστικές επιδράσεις. Σε 24 ώρες μπορεί να γίνει έκπλυση, εάν θεωρηθεί απαραίτητο.

Δεν συνιστάται η χρήση δορυφορικής ομάδας ζώων για τη διερεύνηση της επίδρασης της έκπλυσης, εκτός εάν το
επιβάλλουν επιστημονικοί λόγοι. Στις περιπτώσεις όπου απαιτείται δορυφορική ομάδα, θα πρέπει να χρησιμο-
ποιούνται δύο κουνέλια και να τεκμηριώνονται επιμελώς οι συνθήκες έκπλυσης, π.χ. χρόνος έκπλυσης, σύνθεση
και θερμοκρασία του διαλύματος, διάρκεια, όγκος και ταχύτητα εφαρμογής.

1.4.2.3 Επίπεδα δόσεων

1.4.2.3.1 Δοκιμή υγρών

Για τη δοκιμή υγρών χρησιμοποιείται μία δόση 0,1 ml. Τα εκνεφώματα (σπρέι) δεν θα πρέπει να ενσταλάζονται
απευθείας από τον ψεκαστήρα στον οφθαλμό. Το υγρό θα πρέπει να εκβάλλεται από τον περιέκτη, να συλλέγεται
σε άλλο δοχείο και κατόπιν να λαμβάνονται 0,1 ml για ενστάλαξη στον οφθαλμό.
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1.4.2.3.2 Δοκιμή στερεών

Για τη δοκιμή στερεών, αλοιφών και κοκκωδών υλικών, η χρησιμοποιούμενη ποσότητα πρέπει να έχει όγκο 0,1
ml ή βάρος που δεν υπερβαίνει τα 100 mg. Το ελεγχόμενο υλικό πρέπει να λειοτριβείται σε λεπτή σκόνη. Ο
όγκος του στερεού υλικού πρέπει να μετράται μετά από ελαφρά συμπίεση, π.χ. με μικρά κτυπήματα στο δοχείο
μέτρησης. Εάν η στερεά ελεγχόμενη ουσία δεν έχει απομακρυνθεί από τον οφθαλμό του πειραματοζώου, με τους
φυσιολογικούς μηχανισμούς, κατά την πρώτο χρόνο παρατήρησης, που είναι μία ώρα μετά την αγωγή, ο
οφθαλμός μπορεί να εκπλύνεται με φυσιολογικό ορό ή απεσταγμένο νερό.

1.4.2.3.3 Δοκιμή αερολυμάτων

Όλα τα εκνεφώματα και αερολύματα συνιστάται να συλλέγονται σε άλλο δοχείο πριν από την ενστάλαξη στον
οφθαλμό, με μόνη εξαίρεση τις ουσίες που περιέχονται σε δοχεία υπό πίεση, οι οποίες δεν είναι δυνατόν να συλ-
λεγούν επειδή εξατμίζονται. Στις περιπτώσεις αυτές, ο οφθαλμός θα πρέπει να κρατείται ανοικτός και η ουσία να
χορηγείται με ένα μόνο ψεκασμό διάρκειας ενός δευτερολέπτου περίπου από απόσταση 10 cm, ακριβώς απέναντι
από τον οφθαλμό. Αυτή η απόσταση μπορεί να κυμαίνεται πράγμα που εξαρτάται από την πίεση του εκνεφώ-
ματος και από τα συστατικά του. Θα πρέπει να καταβάλλεται προσοχή ώστε ο οφθαλμός να μην υφίσταται
βλάβη από την πίεση ψεκασμού. Σε ειδικές περιπτώσεις, ενδέχεται να είναι αναγκαία η εκτίμηση της πιθανότητας
να προκληθεί “μηχανική” βλάβη στον οφθαλμό από τη δύναμη του αερολύματος.

Η δόση του αερολύματος είναι δυνατόν να υπολογιστεί κατά προσέγγιση με την ακόλουθη προσομοίωση της
δοκιμής: η ουσία ψεκάζεται μέσω οπής μεγέθους οφθαλμού κουνελιού επάνω σε χαρτί τοποθετημένο ακριβώς
πίσω της. Η αύξηση του βάρους του χαρτιού παρέχει μια εκτίμηση της ποσότητας που θα ψεκαστεί στον
οφθαλμό. Στην περίπτωση των πτητικών ουσιών, η δόση μπορεί να υπολογιστεί κατά προσέγγιση με ζύγιση του
δοχείου που περιέχει το ελεγχόμενο υλικό πριν και μετά την αφαίρεσή του.

1.4.2.4 Αρχική δοκιμή (Δοκιμή ερεθισμού/διάβρωσης των οφθαλμών in vivo σε ένα ζώο)

Όπως αναφέρεται στη στρατηγική διαδοχικών δοκιμών (βλ. παράρτημα 1), συνιστάται έντονα να διεξάγεται η
δοκιμή in vivo πρώτα σε ένα μόνο ζώο.

Εάν τα αποτελέσματα της δοκιμής αυτής υποδεικνύουν, σύμφωνα με την περιγραφόμενη διαδικασία, ότι η ουσία
είναι διαβρωτικό ή ισχυρό ερεθιστικό των οφθαλμών, δεν θα πρέπει να διεξάγονται άλλες δοκιμές ερεθισμού των
οφθαλμών.

1.4.2.5 Τοπική αναισθησία

Κατά περίπτωση, μπορούν να χρησιμοποιούνται τοπικά αναισθητικά. Εάν η ανάλυση βάρους της μαρτυρίας υπο-
δεικνύει ότι η ουσία μπορεί να προκαλέσει πόνο ή εάν από την αρχική δοκιμή έχει προκύψει επώδυνη αντίδραση,
μπορεί να χρησιμοποιηθεί τοπικό αναισθητικό πριν από την ενστάλαξη της ελεγχόμενης ουσίας. Ο τύπος, η
συγκέντρωση και η δόση του τοπικού αναισθητικού θα πρέπει να επιλέγονται προσεκτικά, ώστε να εξασφαλίζεται
ότι δεν πρόκειται να υπάρξει σημαντική διαφοροποίηση της αντίδρασης στην ελεγχόμενη ουσία λόγω της χρήσης
του. Με τον ίδιο τρόπο θα πρέπει να αναισθητοποιείται και ο οφθαλμός μάρτυρας.

1.4.2.6 Επιβεβαιωτική δοκιμή (δοκιμή ερεθισμού των οφθαλμών in vivo σε επιπλέον ζώα)

Εάν δεν έχει παρατηρηθεί διαβρωτική επίδραση κατά την αρχική δοκιμή, η ερεθιστική ή αρνητική απόκριση θα
πρέπει να επιβεβαιώνεται με χρήση έως δύο επιπλέον ζώων. Εάν κατά την αρχική δοκιμή έχει παρατηρηθεί ισχυρή
ερεθιστική επίδραση, που υποδεικνύει πιθανή σοβαρή (μη αναστρέψιμη) επίδραση κατά την επιβεβαιωτική δοκιμή,
συνιστάται η διεξαγωγή της επιβεβαιωτικής δοκιμής σε διαδοχικές φάσεις με χρήση ενός ζώου κάθε φορά αντί
της ταυτόχρονης έκθεσης των δύο επιπλέον ζώων. Εάν το δεύτερο ζώο εμφανίσει διαβρωτικές ή ισχυρές ερεθι-
στικές επιδράσεις, η δοκιμή διακόπτεται. Για την αξιολόγηση ασθενών ή μέτριων ερεθιστικών αποκρίσεων ενδέχε-
ται να απαιτηθούν περισσότερα ζώα.

1.4.2.7 Περίοδος παρατήρησης

Η διάρκεια της περιόδου παρατήρησης θα πρέπει να είναι επαρκής για να εκτιμηθεί πλήρως η έκταση των παρα-
τηρούμενων επιδράσεων και το κατά πόσον αυτές είναι αναστρέψιμες. Παρόλα αυτά, το πείραμα θα πρέπει να
τερματίζεται αμέσως μόλις το ζώο εμφανίσει διαρκή σημεία ισχυρού πόνου ή δυσφορίας (9). Για να κριθεί αν οι
επιδράσεις είναι αναστρέψιμες, τα ζώα θα πρέπει κατά κανόνα να παρατηρούνται για χρονικό διάστημα 21 ημε-
ρών μετά τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας. Εάν διαπιστωθεί ότι είναι αναστρέψιμες πριν παρέλθουν 21
ημέρες, το πείραμα θα πρέπει να τερματίζεται τη συγκεκριμένη αυτή στιγμή.

L 216/218 EL Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαїκής Ένωσης 16.6.2004



1.4.2.7.1 Κλινικές παρατηρήσεις και διαβάθμιση των οφθαλμικών αντιδράσεων

Οι οφθαλμοί θα πρέπει να εξετάζονται 1, 24, 48 και 72 ώρες μετά την εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας. Τα
ζώα θα πρέπει να παραμένουν στη δοκιμή μόνο για όσο χρόνο απαιτείται για να ληφθούν οριστικά στοιχεία. Τα
ζώα που εμφανίζουν διαρκή σημεία ισχυρού πόνου ή δυσφορίας θα πρέπει να θανατώνονται αμέσως με ευθανα-
σία, οπότε η ουσία αξιολογείται ανάλογα. Θα πρέπει επίσης να θανατώνονται με ευθανασία τα ζώα που εμφανί-
ζουν τις ακόλουθες αλλοιώσεις μετά την ενστάλαξη, επειδή συνήθως αυτές δεν είναι αναστρέψιμες: διάτρηση ή
σοβαρή εξέλκωση του κερατοειδούς, συμπεριλαμβανομένου του σταφυλώματος, αιμορραγία στον οπίσθιο
θάλαμο του οφθαλμού, θολερότητα του κερατοειδούς βαθμού 4 για 48 ώρες; απουσία φωτοκινητικού αντανα-
κλαστικού (βαθμός απόκρισης ίριδας 2) για 72 ώρες; εξέλκωση του επιπεφυκότα, νέκρωση του επιπεφυκότα ή
της σκαρδαμυκτικής μεμβράνης, εσχάρα.

Τα ζώα που δεν εμφανίζουν αλλοιώσεις των οφθαλμών μπορούν να απομακρύνονται από τη δοκιμή, το νωρίτερο
3 ημέρες μετά την ενστάλαξη. Τα ζώα που εμφανίζουν ελαφρές έως μέτριες αλλοιώσεις θα πρέπει να παρατηρού-
νται μέχρι αυτές να εξαλειφθούν ή για χρονικό διάστημα 21 ημερών, οπότε η μελέτη τερματίζεται. Θα πρέπει να
γίνεται παρατήρηση την 7η, 14η και 21η ημέρα για να παρακολουθείται η εξέλιξη των αλλοιώσεων και να κρίνε-
ται αν αυτές είναι αναστρέψιμες ή μη.

Σε κάθε εξέταση θα πρέπει να καταγράφεται η βαθμολογία των οφθαλμικών αντιδράσεων (πίνακας I). Θα πρέπει
επίσης να αναφέρονται τυχόν άλλες αλλοιώσεις του οφθαλμού (π.χ. πάννος, χρώση) ή συστημικές δυσμενείς επι-
δράσεις.

Η εξέταση των αντιδράσεων μπορεί να διευκολυνθεί με τη χρήση διόφθαλμου οφθαλμοσκοπίου, φορητής σχι-
σμοειδούς λυχνίας, βιομικροσκοπίου ή άλλου κατάλληλου οργάνου. Μετά την καταγραφή των παρατηρήσεων
του πρώτου 24ώρου, οι οφθαλμοί μπορούν να εξετάζονται περαιτέρω με τη βοήθεια φλουορεσκεΐνης.

Η διαβάθμιση των οφθαλμικών αποκρίσεων είναι κατ’ ανάγκην υποκειμενική. Για να διευκολυνθεί η εναρμόνιση
της διαβάθμισης των οφθαλμικών αποκρίσεων και να βοηθηθούν, αφενός τα εργαστήρια δοκιμών και, αφετέρου,
το προσωπικό που εκτελεί και ερμηνεύει τις παρατηρήσεις, απαιτείται κατάλληλη εκπαίδευση του εν λόγω προ-
σωπικού στο χρησιμοποιούμενο σύστημα βαθμολόγησης.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η βαθμολογία του οφθαλμικού ερεθισμού θα πρέπει να αξιολογείται σε συνδυασμό με το είδος και τη σοβαρό-
τητα των αλλοιώσεων, καθώς και με το κατά πόσον αυτές είναι αναστρέψιμες. Οι επιμέρους βαθμοί δεν αντιπρο-
σωπεύουν ένα απόλυτο πρότυπο για τις ερεθιστικές ιδιότητες ενός υλικού, δεδομένου ότι αξιολογούνται και
άλλες επιδράσεις των ελεγχόμενων ουσιών. Αντίθετα, θα πρέπει να θεωρούνται ως τιμές αναφοράς και έχουν αξία
μόνον εφόσον τεκμηριώνονται από πλήρη περιγραφή και αξιολόγηση όλων των παρατηρήσεων.

3. ΣΥΝΤΑΞΗ ΕΚΘΕΣΕΩΝ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνει τα ακόλουθα στοιχεία:

Αιτιολόγηση της διεξαγωγής δοκιμής in vivo: ανάλυση βάρους της μαρτυρίας των δεδομένων που προϋπήρ-
χαν, συμπεριλαμβανομένων των αποτελεσμάτων της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών:

— περιγραφή των σχετικών δεδομένων που έχουν προκύψει από προηγούμενες δοκιμές·

— δεδομένα που προέκυψαν σε κάθε στάδιο της στρατηγικής δοκιμών·

— περιγραφή των δοκιμών in vitro που πραγματοποιήθηκαν, με λεπτομέρειες για τις διαδικασίες και τα
αποτελέσματα που ελήφθησαν με τις ουσίες ελέγχου/αναφοράς·

— περιγραφή της μελέτης του δερματικού ερεθισμού/διάβρωσης in vivo που πραγματοποιήθηκε, καθώς και
των αποτελεσμάτων της·

— ανάλυση βάρους της μαρτυρίας προκειμένου να διεξαχθεί μελέτη in vivo.
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Ελεγχόμενη ουσία:

— στοιχεία ταυτότητας (π.χ. αριθ. CAS, πηγή, καθαρότητα, γνωστές ξένες προσμίξεις, αριθμός παρτίδας)·

— σύσταση και φυσικές και χημικές ιδιότητες (π.χ. pH, πτητικότητα, διαλυτότητα, σταθερότητα, αντίδραση
με το νερό)·

— προκειμένου για μίγματα, σύνθεση και εκατοστιαία αναλογία των συστατικών·

— εάν χρησιμοποιήθηκε τοπικό αναισθητικό, στοιχεία ταυτότητας, καθαρότητα, τύπος, δόση και πιθανή
αλληλεπίδραση με την ελεγχόμενη ουσία.

Φορέας:

— στοιχεία ταυτότητας, συγκέντρωση (κατά περίπτωση), όγκος που χρησιμοποιήθηκε·

— αιτιολόγηση της επιλογής του φορέα.

Πειραματόζωα δοκιμής:

— είδος/φυλή που χρησιμοποιήθηκε, αιτιολόγηση της χρήσης άλλων ζώων αντί αλφικών κουνελιών·

— ηλικία κάθε ζώου κατά την έναρξη της μελέτης·

— αριθμός ζώων κάθε φύλου στις ομάδες δοκιμής και μαρτύρων (εφόσον απαιτούνται)·

— βάρος κάθε ζώου στην αρχή και στο τέλος της δοκιμής·

— προέλευση των ζώων, συνθήκες στέγασης, σιτηρέσιο κ.λπ.

Αποτελέσματα:

— περιγραφή της μεθόδου που χρησιμοποιήθηκε για τη βαθμολόγηση του ερεθισμού σε κάθε χρονική
στιγμή παρατήρησης (π.χ. φορητή σχισμοειδής λυχνία, βιομικροσκόπιο, φλουορεσκεΐνη)·

— καταχώρηση σε πίνακα των δεδομένων που αφορούν την ερεθιστική/διαβρωτική απόκριση για κάθε ζώο
σε κάθε χρονική στιγμή παρατήρησης μέχρι την απομάκρυνσή του από τη δοκιμή·

— αναλυτική περιγραφή του είδους και της έκτασης του ερεθισμού ή της διάβρωσης που παρατηρήθηκε·

— περιγραφή άλλων αλλοιώσεων που ενδεχομένως παρατηρήθηκαν στον οφθαλμό (π.χ. νεοαγγείωση, σχη-
ματισμός πάννου, συγκολλήσεις, χρώση)·

— περιγραφή άλλων δυσμενών τοπικών επιδράσεων εκτός της περιοχής των οφθαλμών και συστημικών επι-
δράσεων, καθώς και τυχόν παθολογοανατομικών ευρημάτων.

Συζήτηση των αποτελεσμάτων

3.2 ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η παρέκταση στον άνθρωπο των αποτελεσμάτων μελετών ερεθισμού των οφθαλμών που έχουν διεξαχθεί σε πειρα-
ματόζωα ισχύει μόνον ως ένα σημείο. Σε πολλές περιπτώσεις το αλφικό κουνέλι είναι πιο ευαίσθητο από τον
άνθρωπο στα ερεθιστικά ή διαβρωτικά των οφθαλμών.

Κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων θα πρέπει να καταβάλλεται προσοχή για να μην λαμβάνεται υπόψη ο ερε-
θισμός που οφείλεται σε δευτεροπαθείς μολύνσεις.
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ΠΙΝΑΚΑΣ I: ΔΙΑΒΑΘΜΙΣΗ ΤΩΝ OCULAR LESIONS

Κερατοειδής

Αδιαφάνεια: βαθμός θολερότητας (η ανάγνωση θα πρέπει να λαμβάνεται από την πιο θολή περιοχή) (*)

Καμία εξέλκωση ούτε αδιαφάνεια . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Διάσπαρτες ή διάχυτες αδιαφανείς περιοχές (εκτός από ελαφρό θάμπωμα της φυσιολογικής στιλπνότητας), σαφώς
διακρινόμενες λεπτομέρειες της ίριδας . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

1

Ευδιάκριτη ημιδιαφανής περιοχή, ελαφρά συγκάλυψη των λεπτομερειών της ίριδας . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Γκρίζα περιοχή, πλήρης συγκάλυψη των λεπτομερειών της ίριδας; μόλις διακρινόμενο μέγεθος της κόρης . . . . . .… 3

Αδιαφανής κερατοειδής; μη διακρινόμενη ίριδα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Μέγιστος δυνατός βαθμός: 4

(*) Θα πρέπει να σημειώνεται η επιφάνεια της αδιαφανούς περιοχής

Ίριδα

Φυσιολογική . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Εμφανής βάθυνση των πτυχώσεων, συμφόρηση, οίδημα, μέτρια υπεραιμία από τους περιβάλλοντες τον κερατοειδή
Ιστούς, ή διαστολή, φωτοευαίσθητη ίριδα (η καθυστέρηση αντίδρασης θεωρείται θετικό εύρημα) . . . . . . . . . . . . . .…

1

Αιμορραγία, μακροσκοπικώς ορατή καταστροφή ή καμία αντίδραση στο φως . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Μέγιστος δυνατός βαθμός: 2

Επιπεφυκότας

Φυσιολογική ερυθρότητα (αναφέρεται στο βλεφαρικό και βολβικό επιπεφυκότα, εκτός της ίριδας και του κερατοει-
δούς) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

0

Υπεραιμία ορισμένων αιμοφόρων αγγείων (Διαστολή) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Διάχυτο πορφυρό χρώμα, δυσδιάκριτα τα αιμοφόρα αγγεία . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Διάχυτο ερυθρό χρώμα βοείου κρέατος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Μέγιστος δυνατός βαθμός: 3

Χήμωση

Οίδημα (αναφέρεται στα βλέφαρα ή/και στη σκαρδαμυκτική μεμβράνη)

Φυσιολογική . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Οίδημα ελαφρώς μεγαλύτερο του φυσιολογικού . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Εμφανές οίδημα με μερική αναστροφή των βλεφάρων . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Οίδημα με τα βλέφαρα σχεδόν ημίκλειστα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Οίδημα με τα βλέφαρα σχεδόν κλειστά . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Μέγιστος δυνατός βαθμός: 4
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

Στρατηγική διαδοχικών δοκιμών (ακολουθιακός έλεγχος) για ερεθισμό και διάβρωση των οφθαλμών

ΓΕΝΙΚΗ ΘΕΩΡΗΣΗ

Προς όφελος τόσο της ορθότηταςτου επιστημονικού έργου, όσο και της πρόνοιας για τα ζώα, έχει μεγάλη σημασία να αποφεύγε-
ται η περιττή χρήση πειραματοζώων και να ελαχιστοποιείται η διεξαγωγή δοκιμών που είναι πιθανόν να τους προκαλέσουν
ισχυρές αντιδράσεις. Πριν αντιμετωπιστεί το ενδεχόμενο διεξαγωγής δοκιμών in vivo, θα πρέπει να αξιολογούνται όλα τα στοιχεία
που αφορούν τις πιθανές διαβρωτικές/ερεθιστικές επιδράσεις των ουσιών στους οφθαλμούς. Ενδέχεται να υπάρχουν ήδη μαρτυ-
ρίες που αρκούν για τη ταξινόμηση της ελεγχόμενης ουσίας από πλευράς διαβρωτικής ή ερεθιστικής για τους οφθαλμούς ικανό-
τητας, χωρίς να χρειάζονται δοκιμές σε πειραματόζωα. Η εφαρμογή επομένως της ανάλυσης βάρους της μαρτυρίας και μιας
στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών ελαχιστοποιεί την ανάγκη διεξαγωγής δοκιμών in vivo, ιδίως εάν πιθανολογείται ότι η ουσία
προκαλεί ισχυρές αντιδράσεις.

Συνιστάται η χρήση της ανάλυσης βάρους της μαρτυρίας για την αξιολόγηση των διαθέσιμων στοιχείων σχετικά με τη διάβρωση
και τον ερεθισμό των οφθαλμών από την εκάστοτε ουσία, προκειμένου να κριθεί αν πρέπει να διεξαχθούν συμπληρωματικές
μελέτες, πλην οφθαλμικών μελετών in vivo, για να βοηθήσουν στο χαρακτηρισμό των συγκεκριμένων ιδιοτήτων. Εφόσον χρειάζο-
νται περαιτέρω μελέτες, συνιστάται η εφαρμογή της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών για τη συλλογή των σχετικών πειραματικών
δεδομένων. Στην περίπτωση των ουσιών που δεν έχουν υποβληθεί σε δοκιμές στο παρελθόν, η στρατηγική διαδοχικών δοκιμών
θα πρέπει να χρησιμοποιείται για τη συλλογή των δεδομένων που απαιτεί η αξιολόγηση της διαβρωτικής/ερεθιστικής για τους
οφθαλμούς ικανότητας των ουσιών. Η στρατηγική δοκιμών που περιγράφεται στο παρόν παράρτημα διαμορφώθηκε σε ημερίδα
του ΟΟΣΑ (1) και, στη συνέχεια, επικυρώθηκε και διευρύνθηκε στο Εναρμονισμένο Ολοκληρωμένο Σύστημα Ταξινόμησης Κινδύ-
νων για τις Επιδράσεις των Χημικών Ουσιών στην Υγεία του ανθρώπου και στο Περιβάλλον, το οποίο εγκρίθηκε από την 28η
κοινή συνεδρίαση της επιτροπής χημικών προϊόντων και της ομάδας εργασίας για τα χημικά προϊόντα, το Nοέμβριο του 1998
(2).

Η παρούσα στρατηγική δοκιμών δεν αποτελεί αναπόσπαστο μέρος της μεθόδου δοκιμών B.5, αλλά έκφραση της συνιστώμενης
προσέγγισης για τον προσδιορισμό των ερεθιστικών/διαβρωτικών για τους οφθαλμούς ιδιοτήτων. Η προσέγγιση αυτή αντιπροσω-
πεύει, αφενός την ορθή πρακτική και, αφετέρου, ένα δεοντολογικό σημείο αναφοράς για τη διεξαγωγή δοκιμών οφθαλμικής διά-
βρωσης/ερεθισμού in vivo. Η μεθοδολογία δοκιμών παρέχει κατευθύνσεις για τη διεξαγωγή της δοκιμής in vivo και συγκεφαλαιώ-
νει τους παράγοντες που θα πρέπει να εξετάζονται πριν αποφασιστεί μια τέτοια δοκιμή. Η στρατηγική διαδοχικών δοκιμών παρέ-
χει μια προσέγγιση βασισμένη στην ανάλυση βάρους της μαρτυρίας για την αξιολόγηση των διαθέσιμων δεδομένων σχετικά με
τις ερεθιστικές/διαβρωτικές για τους οφθαλμούς ιδιότητες των ουσιών, καθώς και μια κλιμακωτή προσέγγιση για τη παραγωγή
των σχετικών δεδομένων στην περίπτωση των ουσιών για τις οποίες χρειάζονται συμπληρωματικές δοκιμές ή δεν έχουν διεξαχθεί
δοκιμές. Η εν λόγω στρατηγική περιλαμβάνει τη διεξαγωγή, σε συγκεκριμένες περιστάσεις, πρώτα έγκυρων και αποδεκτών δοκι-
μών in vitro ή ex vivo και, κατόπιν, μελετών με τη μέθοδο δοκιμών Β.4 για διάβρωση/ερεθισμό του δέρματος. (3)(4).

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΚΛΙΜΑΚΩΤΗΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗΣ ΔΟΚΙΜΩΝ

Πριν από τη διεξαγωγή δοκιμών στο πλαίσιο της στρατηγικής διαδοχικών δοκιμών (βλ. διάγραμμα), θα πρέπει να αξιολογούνται
όλα τα διαθέσιμα στοιχεία, προκειμένου να κριθεί αν είναι αναγκαίο να διεξαχθούν οφθαλμικές δοκιμές in vivo. Αν και είναι δυνα-
τόν να προκύψουν σημαντικά στοιχεία από την αξιολόγηση μεμονωμένων παραμέτρων (π.χ. ακραίες τιμές pH), θα πρέπει παρόλα
αυτά να εξετάζεται το σύνολο των υφισταμένων στοιχείων. Προκειμένου να ληφθεί απόφαση με βάση ανάλυση βάρους της μαρ-
τυρίας, θα πρέπει να αξιολογούνται όλα τα σημαντικά δεδομένα που αφορούν τις επιδράσεις της εκάστοτε ουσίας ή των αναλό-
γων της, και η απόφαση αυτή θα πρέπει να αιτιολογείται. Θα πρέπει να δίδεται έμφαση πρωτίστως στα διαθέσιμα δεδομένα για
τις επιδράσεις των ουσιών στον άνθρωπο και στα ζώα και, κατόπιν, στα αποτελέσματα δοκιμών in vitro ή ex vivo. Θα πρέπει να
αποφεύγονται, στο μέτρο του δυνατού, οι μελέτες διαβρωτικών ουσιών in vivo. Οι παράγοντες που λαμβάνονται υπόψη στη στρα-
τηγική δοκιμών περιλαμβάνουν:

Αξιολόγηση υφιστάμενων δεδομένων για τον άνθρωπο και τα ζώα (Στάδιο 1). Πρώτα θα πρέπει να εξετάζονται τα διαθέσιμα
δεδομένα που αφορούν τον άνθρωπο, π.χ. από κλινικές μελέτες ή μελέτες επαγγελματικής έκθεσης και αναφορές περιστατικών, ή/
και τα δεδομένα δοκιμών σε ζώα από οφθαλμικές μελέτες, επειδή αυτά παρέχουν πληροφορίες που αφορούν άμεσα τις επιδράσεις
στους οφθαλμούς. Στη συνέχεια, θα πρέπει να αξιολογούνται τα διαθέσιμα δεδομένα από μελέτες στον άνθρωπο ή/και στα ζώα
με αντικείμενο τη διερεύνηση του ερεθισμού/της διάβρωσης του δέρματος. Οι ουσίες που είναι γνωστά διαβρωτικά ή ισχυρά ερε-
θιστικά των οφθαλμών δεν θα πρέπει να ενσταλάζονται στους οφθαλμούς πειραματοζώων. Το ίδιο ισχύει για τις ουσίες που έχουν
διαβρωτικές ή ερεθιστικές επιδράσεις στο δέρμα. Οι εν λόγω ουσίες θα πρέπει να θεωρούνται διαβρωτικές ή/και ερεθιστικές και
για τους οφθαλμούς. Οι ουσίες για τις οποίες υπάρχουν σαφείς αποδείξεις απουσίας διαβρωτικής ή ερεθιστικής ικανότητας,
προερχόμενες από παλαιότερες οφθαλμικές μελέτες, δεν θα πρέπει επίσης να υποβάλλονται σε οφθαλμικές δοκιμές in vivo.

Ανάλυση της σχέσης δομής-δραστικότητας (SAR) (Στάδιο 2). Εάν υπάρχουν αποτελέσματα δοκιμών στις οποίες έχουν υποβληθεί
ουσίες με παρεμφερή χημική δομή, θα πρέπει να εξετάζονται. Εφόσον τα διαθέσιμα δεδομένα για την επίδραση στον άνθρωπο ή/
και στα ζώα ουσιών με παρεμφερή χημική δομή ή μιγμάτων τέτοιων ουσιών αρκούν για να καταδειχθεί η διαβρωτική/ερεθιστική
για τους οφθαλμούς ικανότητα των τελευταίων, είναι δυνατόν να υποτεθεί ότι η ελεγχόμενη ουσία προκαλεί την ίδια απόκριση.
Στις περιπτώσεις αυτές, η ελεγχόμενη ουσία μπορεί να μην χρειάζεται να υποβληθεί σε δοκιμή. Τα αρνητικά δεδομένα από
μελέτες ουσιών με παρεμφερή χημική δομή ή μιγμάτων τέτοιων ουσιών δεν αποτελούν, βάσει της στρατηγικής διαδοχικών δοκι-
μών, επαρκή απόδειξη της απουσίας διαβρωτικής/ερεθιστικής ικανότητας μιας ουσίας. Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται έγκυρες
και αποδεκτές προσεγγίσεις SAR για τον προσδιορισμό της διαβρωτικής και της ερεθιστικής ικανότητας τόσο ως προς το δέρμα,
όσο και ως προς τους οφθαλμούς.
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Φυσικοχημικές ιδιότητες και χημική δραστικότητα (Στάδιο 3). Οι ουσίες που εμφανίζουν ακραίες τιμές pH, όπως ≤ 2.0 και ≥
11,5, είναι δυνατόν να έχουν ισχυρές τοπικές επιδράσεις.. Εάν το ακραίο pH χρησιμοποιείται ως βάση για το χαρακτηρισμό μιας
ουσίας ως διαβρωτικής ή ερεθιστικής για τους οφθαλμούς, τότε μπορεί να λαμβάνεται υπόψη και η δεσμευμένη οξύτητα/αλκαλι-
κότητα (ή ρυθμιστική ικανότητα) (5)(6). Εάν η ρυθμιστική χωρητικότητα υποδεικνύει ότι η ουσία μπορεί να μην είναι διαβρωτικό
των οφθαλμών, η ένδειξη αυτή θα πρέπει να επιβεβαιώνεται με τη διεξαγωγή περαιτέρω δοκιμών, κατά προτίμηση έγκυρων και
αποδεκτών δοκιμών in vitro ή ex vivo (βλ. στάδια 5 και 6).

Μελέτη άλλων διαθέσιμων στοιχείων (Στάδιο 4). Στο στάδιο αυτό θα πρέπει να αξιολογούνται όλα τα διαθέσιμα στοιχεία σχε-
τικά με τη συστημική τοξικότητα από τη δερματική οδό. Θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη η μέσω του δέρματος οξεία
τοξικότητα της ελεγχόμενης ουσίας. Εάν η ελεγχόμενη ουσία έχει αποδειχθεί πολύ τοξική από τη δερματική οδό, μπορεί να μην
χρειάζεται να υποβληθεί σε οφθαλμικές δοκιμές. Παρόλο που η οξεία τοξικότητα μέσω του δέρματος δεν σχετίζεται κατ’ ανάγκην
με τη διάβρωση/τον ερεθισμό των οφθαλμών, είναι δυνατόν να υποτεθεί ότι ένας παράγοντας υψηλής τοξικότητας από τη δερμα-
τική οδό θα έχει πολύ τοξική δράση και όταν ενσταλαχθεί στους οφθαλμούς. Η μελέτη των δεδομένων αυτών μπορεί επίσης να
παρεμβληθεί μεταξύ των σταδίων 2 και 3.

Αποτελέσματα δοκιμών in vitro ή ex vivo (Στάδια 5 και 6). Οι ουσίες που έχουν εμφανίσει διαβρωτικές ή ισχυρές ερεθιστικές
ιδιότητες σε δοκιμές in vitro ή ex vivo (7)(8), οι οποίες έχουν επικυρωθεί και είναι αποδεκτές για την αξιολόγηση των διαβρωτι-
κών/ερεθιστικών επιδράσεων στους οφθαλμούς ή στο δέρμα, δεν χρειάζεται να ελέγχονται με δοκιμές σε ζώα· τεκμαίρεται ότι οι
εν λόγω ουσίες θα έχουν ανάλογες σοβαρές επιδράσεις και in vivo. Εάν δεν υπάρχουν έγκυρες και αποδεκτές δοκιμές in vitro/ex
vivo, τα στάδια 5 και 6 παρακάμπτονται και εφαρμόζεται κατευθείαν το στάδιο 7.

Αξιολόγηση της ερεθιστικής ή διαβρωτικής για το δέρμα ικανότητας των ουσιών in vivo (Στάδιο 7). Εφόσον τα διαθέσιμα στοι-
χεία δεν αρκούν για να διενεργηθεί αδιαμφισβήτητη ανάλυση βάρους της μαρτυρίας των δεδομένων από τις προαναφερόμενες
μελέτες ως προς την πιθανή ερεθιστική/διαβρωτική επίδραση μιας ουσίας στους οφθαλμούς, θα πρέπει πρώτα να αξιολογείται η
ερεθιστική/διαβρωτική για το δέρμα ικανότητα in vivo με εφαρμογή της μεθόδου δοκιμών B.4 (4) και του παρατήματός της (9).
Εάν διαπιστωθεί ότι η ουσία προκαλεί διάβρωση ή σοβαρό ερεθισμό του δέρματος, θα πρέπει να θεωρείται διαβρωτική ή ερεθι-
στική και για τους οφθαλμούς, εκτός εάν άλλα στοιχεία δικαιολογούν διαφορετικό συμπέρασμα. Κατά συνέπεια, δεν χρειάζεται
δοκιμή in vivo στους οφθαλμούς. Εάν η ουσία δεν είναι διαβρωτικό ούτε ισχυρό ερεθιστικό του δέρματος, θα πρέπει να διεξάγε-
ται δοκιμή in vivo στους οφθαλμούς.

Δοκιμή in vivo σε κουνέλια (Στάδια 8 και 9): Το πρώτο βήμα της οφθαλμικής μελέτης in vivo θα πρέπει να είναι μια αρχική
δοκιμή σε ένα ζώο. Εάν από τα αποτελέσματα αυτής της δοκιμής προκύπτει ότι η ουσία είναι ισχυρό ερεθιστικό ή διαβρωτικό
των οφθαλμών, δεν θα πρέπει να διεξάγονται άλλες δοκιμές. Εάν κατά την αρχική δοκιμή δεν διαπιστωθούν διαβρωτικές ή ισχυρές
ερεθιστικές επιδράσεις, διεξάγεται επιβεβαιωτική δοκιμή σε δύο επιπλέον ζώα.
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ΠAPAPTHMA 2F

«B.31. ΜΕΛΕΤΗ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος αποτελεί αναπαραγωγή της OECD TG 414 (2001).

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παρούσα μέθοδος ελέγχου της τοξικότητας στην ανάπτυξη έχει σχεδιαστεί για την παροχή γενικών πληροφο-
ριών σχετικά με τις επιπτώσεις της προγεννητικής έκθεσης στο κυοφορούν υπό δοκιμασία ζώο και στον οργανι-
σμό που αναπτύσσεται στη μήτρα. στις πληροφορίες αυτές μπορεί να περιλαμβάνονται αξιολόγηση των επιπτώ-
σεων στην μητέρα, καθώς και τυχόν θάνατος, ανατομικές ανωμαλίες ή μη φυσιολογική αύξηση του εμβρύου. Οι
λειτουργικές ανεπάρκειες, αν και σημαντικό μέρος της ανάπτυξης, δεν εντάσσονται στην παρούσα μέθοδο
δοκιμής. Αυτές μπορούν να ελεγχθούν σε ξεχωριστή μελέτη ή ως συμπλήρωμα της παρούσας μελέτης χρησιμο-
ποιώντας τη μέθοδο δοκιμής για τη νευροτοξικότητα στην ανάπτυξη. Για τη λήψη πληροφοριών σχετικά με τον
έλεγχο των λειτουργικών ανεπαρκειών και άλλων μεταγεννητικών επιπτώσεων, θα πρέπει να εξετάζεται η εφαρ-
μογή της μεθόδου δοκιμής για τη μελέτη της τοξικότητας στην αναπαραγωγή σε δύο γενεές και για τη μελέτη
της νευροτοξικότητας στην ανάπτυξη, ανάλογα.

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής μπορεί να χρειάζεται κάποια ιδιαίτερη προσαρμογή σε επιμέρους περιπτώσεις με
βάση κάποιες ειδικές γνώσεις για π.χ. τις φυσικοχημικές ή τοξικολογικές ιδιότητες της υπό δοκιμή ουσίας. Η
προσαρμογή αυτή είναι αποδεκτή, όταν υπάρχουν πειστικές επιστημονικές ενδείξεις ότι η προσαρμογή θα οδηγή-
σει σε δοκιμή με δυνατότητες παροχής περισσότερων πληροφοριών. Σε μια τέτοια περίπτωση, οι επιστημονικές
αυτές ενδείξεις θα πρέπει να τεκμηριώνονται προσεκτικά στην έκθεση της μελέτης.

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Αναπτυξιακή τοξικολογία: η μελέτη των δυσμενών επιδράσεων στον αναπτυσσόμενο οργανισμό, που μπορεί να
προκύψουν από την έκθεση πριν από τη σύλληψη, κατά τη διάρκεια της προγεννητικής ανάπτυξης ή μεταγεννη-
τικώς μέχρι την εποχή της σεξουαλικής ωρίμανσης. Στις σημαντικότερες εκδηλώσεις της τοξικότητας στην ανά-
πτυξη περιλαμβάνονται 1) ο θάνατος του οργανισμού, 2) ανατομικές ανωμαλίες, 3) μη φυσιολογική αύξηση του
οργανισμού και 4) λειτουργική ανεπάρκεια. Η αναπτυξιακή τοξικολογία αναφερόταν συχνά στο παρελθόν ως
τερατολογία.

Δυσμενής επίδραση: κάθε αλλαγή σε σχέση με το φυσιολογικό επίπεδο, η οποία επέρχεται ως αποτέλεσμα της
έκθεσης και η οποία μειώνει την ικανότητα επιβίωσης, αναπαραγωγής ή προσαρμογής στο περιβάλλον ενός οργα-
νισμού. Σε σχέση με την αναπτυξιακή τοξικολογία, λαμβανόμενη στην ευρεία της έννοια, ο ορισμός αυτός περι-
λαμβάνει κάθε επίδραση η οποία παρεμβαίνει στη φυσιολογική ανάπτυξη του κυήματος, τόσο πριν όσο και μετά
τη γέννηση.

Μη φυσιολογική αύξηση: ανωμαλίες στο βάρος ή στο μέγεθος των οργάνων ή του βάρους των γόνων.

Αλλοιώσεις (ανωμαλίες): ανατομικές αλλοιώσεις στην ανάπτυξη, στις οποίες περιλαμβάνονται τόσον οι
δυσπλασίες όσο και οι παρεκκλίσεις (28).

Δυσπλασία/Μείζων ανωμαλία: Ανατομική διαφορά που θεωρείται ως επιζήμια για το ζώο (μπορεί να είναι και
θανατηφόρα) και είναι, συνήθως, σπάνια.

Παρέκκλιση/Oσσων ανωμαλία: Ανατομική διαφορά που θεωρείται ότι έχει μικρή ή μη επιζήμια επίδραση στο
ζώο. Μπορεί να έχει μεταβατικό χαρακτήρα και να εμφανίζεται σχετικά συχνά στον πληθυσμό-μάρτυρα.

Κύημα: το σύνολο των παραγώγων ενός γονιμοποιημένου ωαρίου σε οποιοδήποτε στάδιο της ανάπτυξης από τη
γονιμοποίηση μέχρι τη γέννηση, συμπεριλαμβανομένων των εξωεμβρυϊκών μεμβρανών, καθώς και του ίδιου του
εμβρύου.

Εμφύτευση: προσκόλληση της βλαστικής κύστεως στο επιθήλιο της μήτρας, συμπεριλαμβανομένης της διεί-
σδυσής του σε αυτό και της εγκατάστασής του στο ενδομήτριο.

Εμβρυο: το αρχικό ή αναπτυξιακό στάδιο οποιουδήποτε οργανισμού, ιδιαίτερα του αναπτυσσόμενου προϊόντος
της γονιμοποίησης ενός ωού μετά την εμφάνιση του μακρού άξονα και μέχρι να παρουσιαστούν όλες οι βασικές
δομές.
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Εμβρυοτοξικότητα: επιβλαβής επίδραση στη φυσιολογική δομή, ανάπτυξη, αύξηση και/ή βιωσιμότητα ενός
εμβρύου.

Διαμορφωμένο έμβρυο: ο αγέννητος γόνος κατά την μετεμβρυϊκή περίοδο.

Μετεμβρυοτοξικότητα: επιβλαβής επίδραση στη φυσιολογική δομή, ανάπτυξη, αύξηση και/ή βιωσιμότητα ενός
διαμορφωμένου εμβρύου.

Αποβολή: η πρώιμη εκβολή από τη μήτρα των προϊόντων της σύλληψης: του εμβρύου ή μη βιώσιμου διαμορ-
φωμένου εμβρύου.

Απορρόφηση: κύημα το οποίο, αφού εμφυτεύθηκε στη μήτρα, στη συνέχεια πέθανε και απορροφάται ή έχει
απορροφηθεί.

Πρώιμη απορρόφηση: ενδείξεις εμφύτευσης χωρίς αναγνωρίσιμο έμβρυο/διαμορφωμένο έμβρυο.

Οψιμη απορρόφηση: νεκρό έμβρυο ή διαμορφωμένο έμβρυο με εξωτερικές εκφυλιστικές διαφορές.

NOAEL: συντομογραφία του no-observed-adverse-effect level – επίπεδο μη παρατήρησης δυσμενών επιδρά-
σεων. Είναι η μέγιστη δόση ή επίπεδο έκθεσης όπου δεν παρατηρούνται δυσμενή ευρήματα σχετικά με την
αγωγή.

1.3 ΟΥΣΙΑ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Καμμία

1.4 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Κανονικά, η υπό δοκιμή ουσία χορηγείται σε κυοφορούντα ζώα από την εμφύτευση μέχρι μία ημέρα πριν από
την προγραμματισμένη θανάτωση, η οποία θα πρέπει να είναι όσο το δυνατό πλησιέστερα στην κανονική ημέρα
του τοκετού χωρίς, όμως, να τίθεται υπό κίνδυνο η απώλεια δεδομένων από πρόωρο τοκετό. Η μέθοδος δοκιμής
δεν αποσκοπεί αποκλειστικά στην εξέταση της περιόδου της οργανογένεσης (π.χ. 5-15η ημέρα στα τρωκτικά και
6-18η ημέρα στα κουνέλια) αλλά ξεκινά από την προεμφύτευση, όπου γίνεται, και καλύπτει όλη την περίοδο της
κύησης μέχρι την ημέρα πριν από την καισαρική τομή. Λίγο πριν από την καισαρική τομή, τα θηλυκά θανατώνο-
νται, το περιεχόμενο της μήτρας εξετάζεται και τα έμβρυα αξιολογούνται από πλευράς ορατών εξωτερικά ανωμα-
λιών και διαφορών στους μαλακούς ιστούς και στο σκελετό.

1.5 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.5.1 Επιλογή του είδους του ζώου

Συνιστάται η δοκιμή να γίνεται στο πλέον σχετικό είδος και να χρησιμοποιούνται τα εργαστηριακά είδη και
φυλές που χρησιμοποιούνται συνήθως σε δοκιμές προγεννητικής τοξικότητας στην ανάπτυξη. Το προτιμούμενο
είδος τρωκτικού είναι ο επίμυς και το προτιμούμενο είδος μη τρωκτικού είναι του κουνέλι. Εάν χρησιμοποιηθεί
κάποιο άλλο είδος, θα πρέπει να παρέχεται και σχετική αιτιολόγηση.

1.5.2 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Η θερμοκρασία στο θάλαμο πειραματισμού των ζώων θα πρέπει να είναι 22 ºC (± 3º) για τα τρωκτικά και 18 ºC
(± 3º) για τα κουνέλια. Αν και η σχετική υγρασία θα πρέπει να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να
μην υπερβαίνει το 70 % εκτός κατά τη διάρκεια του καθαρισμού του θαλάμου, στόχος θα πρέπει να είναι μια
υγρασία 50-60 %. Ο φωτισμός θα πρέπει να είναι τεχνητός, με εναλλαγή 12 ωρών φωτός και 12 ωρών σκότους.
Για τη διατροφή, μπορούν να χρησιμοποιούνται συνήθεις εργαστηριακές δίαιτες με απεριόριστη παροχή πόσιμου
νερού.

Οι διαδικασίες του ζευγαρώματος θα πρέπει να γίνονται σε κλουβιά κατάλληλα για το σκοπό αυτό. Αν και προτι-
μάται τα ζώα που ζευγαρώνουν να είναι μόνα τους σε ένα κλουβί, η ομαδική συστέγαση σε μικρούς αριθμούς
είναι και αυτή αποδεκτή.

1.5.3 Προετοιμασία των ζώων

Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται υγιή ζώα, τα οποία να έχουν εγκλιματιστεί στις εργαστηριακές συνθήκες για 5
ημέρες τουλάχιστον και να μην έχουν υποβληθεί σε προηγούμενες πειραματικές διαδικασίες. Τα υπό δοκιμή ζώα
θα πρέπει να χαρακτηρίζονται ως προς το είδος, τη φυλή, την προέλευση, το φύλο, το βάρος και/ή την ηλικία.
Τα ζώα όλων των υπό δοκιμή ομάδων θα πρέπει, κατά το δυνατόν, να έχουν ομοιόμορφο βάρος και ηλικία. Σε
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κάθε επίπεδο δόσης, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται νεαρά ενήλικα άτοκα θηλυκά ζώα. Τα θηλυκά θα πρέπει να
ζευγαρώνουν με αρσενικά του ίδιου είδους και φυλής, ενώ θα πρέπει να αποφεύγεται το ζευγάρωμα αμφιθαλών
ατόμων. Για τα τρωκτικά, ημέρα 0 της κύησης είναι η ημέρα κατά την οποία παρατηρούνται κολπικό βύσμα και/
ή σπέρμα. Για τα κουνέλια, ημέρα 0 είναι συνήθως η ημέρα της συνουσίας ή της τεχνητής έγχυσης σπέρματος,
εφόσον χρησιμοποιείται η τεχνική αυτή. Τα ζευγαρωμένα θηλυκά θα πρέπει να εντάσσονται με τυχαίο τρόπο στις
ομάδες μαρτυρίας και δοκιμής. Τα κλουβιά θα πρέπει να τοποθετούνται με τέτοιο τρόπο ώστε να ελαχιστοποιεί-
ται το ενδεχόμενο επιδράσεων λόγω της θέσης των κλουβιών. Σε κάθε ζώο θα πρέπει να δίνεται ένας αποκλει-
στικός αριθμός αναγνώρισης. Τα ζευγαρωμένα θηλυκά θα πρέπει να εντάσσονται με τυχαίο τρόπο στις ομάδες
μαρτυρίας και δοκιμής και, εάν τα θηλυκά είναι ζευγαρωμένα σε παρτίδες, τα ζώα σε κάθε παρτίδα θα πρέπει να
κατανέμονται ομοιόμορφα στις ομάδες. Ομοίως, τα θηλυκά που έχουν γονιμοποιηθεί με τεχνητή έγχυση από το
ίδιο αρσενικό, θα πρέπει να κατανέμονται ομοιόμορφα στις ομάδες.

1.6 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ

1.6.1 Αριθμός και φύλο των ζώων

Κάθε ομάδα δοκιμής και μαρτυρίας θα πρέπει να περιλαμβάνει επαρκή αριθμό θηλυκών ώστε κατά τη νεκροψία
να υπάρχουν 20 περίπου θηλυκά με εμφυτεύσεις. Ομάδες με λιγότερα από 16 ζώα με εμφυτεύσεις μπορεί να
μην είναι κατάλληλες. Η θνησιμότητα των μητέρων δεν ακυρώνει κατ’ ανάγκη τη μελέτη, υπό την προϋπόθεση
ότι δεν υπερβαίνει το 10 % περίπου.

1.6.2 Ετοιμασία των δόσεων

Εάν, για τη διευκόλυνση της παροχής της ουσίας, χρησιμοποιείται φορέας ή άλλο πρόσθετο, θα πρέπει να εξετά-
ζονται τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: οι επιδράσεις στην απορρόφηση, την κατανομή, το μεταβολισμό και την
κατακράτηση ή απέκκριση της υπό δοκιμή ουσίας, οι επιδράσεις στις χημικές ιδιότητες της υπό δοκιμή ουσίας
που μπορεί να μεταβάλουν τις τοξικές της ιδιότητες και οι επιδράσεις στην κατανάλωση τροφής ή νερού ή της
διατροφικής κατάστασης των ζώων. Ο φορέας δεν θα πρέπει να παρουσιάζει τοξικές επιδράσεις στην ανάπτυξη,
ούτε επιδράσεις στην αναπαραγωγή.

1.6.3 Δοσολογία

Κανονικά, η υπό δοκιμή ουσία θα πρέπει να χορηγείται καθημερινά από την εμφύτευση (π.χ., την 5η ημέρα από
το ζευγάρωμα) μέχρι την ημέρα πριν από την προγραμματιζόμενη καισαρική τομή. Εάν, από υφιστάμενες προκα-
ταρκτικές μελέτες, δεν φαίνεται να υπάρχουν ιδιαίτερες πιθανότητες προεμφυτευτικών απωλειών, η αγωγή μπορεί
να επεκταθεί ώστε να συμπεριληφθεί ολόκληρη η περίοδος της κύησης, από το ζευγάρωμα μέχρι την ημέρα πριν
από την προγραμματισμένη θανάτωση. Είναι γνωστό ότι τυχόν ακατάλληλοι χειρισμοί ή καταπονήσεις κατά τη
διάρκεια της κύησης μπορεί να απολήξουν σε προγεννητικές απώλειες. Για την αποφυγή προγεννητικών απωλειών
από παράγοντες που δεν σχετίζονται με την αγωγή, θα πρέπει να αποφεύγονται μη αναγκαίοι χειρισμοί των
εγκύων ζώων καθώς και καταπονήσεις από εξωτερικούς παράγοντες όπως π.χ. οι θόρυβοι.

Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται τρία τουλάχιστον επίπεδα δόσεων και ένας συντρέχων μάρτυρας. Τα υγιή ζώα θα
πρέπει να εντάσσονται αβίαστα στις ομάδες μαρτυρίας και δοκιμής. Τα επίπεδα των δόσεων θα πρέπει να είναι
κλιμακωμένα έτσι ώστε να επέρχεται μια διαβάθμιση των τοξικών επιδράσεων. Εκτός κι αν υπάρχουν περιορισμοί
λόγω της φυσικής/χημικής φύσεως ή των βιολογικών ιδιοτήτων της υπό δοκιμή ουσίας, η μέγιστη δόση θα πρέ-
πει να επιλέγεται με στόχο να προκαλεί κάποια τοξική δράση στην ανάπτυξη και/ή την μητέρα (κλινικά σημεία ή
μείωση στο βάρος του σώματος) αλλά όχι θάνατο ή σοβαρή ταλαιπωρία. Ένα τουλάχιστον ενδιάμεσο επίπεδο
δόσης θα πρέπει να επιφέρει κάποια ελάχιστα αντιληπτά τοξικά αποτελέσματα. Το μικρότερο επίπεδο δόσης δεν
θα πρέπει να παρέχει οποιαδήποτε ένδειξη τοξικής δράσης στη μητέρα ή στην ανάπτυξη του εμβρύου. Θα πρέπει
να επιλέγεται μια φθίνουσα σειρά επιπέδων δόσεων με σκοπό να γίνεται αντιληπτή κάθε απόκριση σχετική με τη
δοσολογία και το επίπεδο μη παρατήρησης δυσμενών επιδράσεων (NOAEL). Για τη διαμόρφωση της φθίνουσας
σειράς επιπέδων δόσεων, ο καλύτερος συχνά τρόπος είναι η χρησιμοποίηση διπλών ή τετραπλών διαστημάτων,
ενώ η προσθήκη μιας τέταρτης ομάδας δοκιμής είναι συχνά προτιμότερη από τη χρησιμοποίηση πολύ μεγάλων
διαστημάτων (π.χ. με συντελεστή άνω του 10) μεταξύ των δόσεων. Αν και στόχος είναι ο προσδιορισμός ενός
μητρικού NOAEL, μπορούν να γίνουν δεκτές και μελέτες που δεν προσδιορίζουν ένα τέτοιο επίπεδο (1).

Τα επίπεδα δόσεων θα πρέπει να επιλέγονται λαμβάνοντας υπόψη όλα τα υπάρχοντα δεδομένα τοξικότητας
καθώς και πρόσθετα στοιχεία για το μεταβολισμό και την τοξικοκινητικότητα της υπό δοκιμή ουσίας ή συναφών
ουσιών. Τα στοιχεία αυτά βοηθούν επίσης και στην κατάδειξη της καταλληλότητας της δοσολογικής αγωγής.

Θα πρέπει να χρησιμοποιείται μια συντρέχουσα ομάδα μαρτύρων. Η ομάδα αυτή θα πρέπει να συνίσταται σε μια
κατ’ επίφαση υποβληθείσα σε αγωγή ομάδα μαρτύρων ή ομάδα με μάρτυρες στους οποίους έχει χορηγηθεί
φορέας εφόσον, για τη χορήγηση της υπό δοκιμή ουσίας, χρησιμοποιείται φορέας. Σε όλες τις ομάδες θα πρέπει
να χορηγείται η ίδια ποσότητα ουσίας υπό δοκιμή ή φορέα. Η μεταχείριση των ζώων στην ή στις ομάδες μαρτύ-
ρων θα πρέπει να είναι ίδια με εκείνη των ζώων των ομάδων δοκιμής. Στις ομάδες μαρτυρίας με χρήση φορέα, ο
φορέας θα πρέπει να χορηγείται στη μέγιστη χρησιμοποιούμενη ποσότητα (όπως και στην ομάδα αγωγής με τη
χαμηλότερη δόση).

1.6.4 Δοκιμή ορίου

Εάν δοκιμή με ένα μόνο επίπεδο δόσης τουλάχιστον 1 000 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα από το στόμα, χρησι-
μοποιώντας τις διαδικασίες που περιγράφονται για την παρούσα μελέτη, δεν εμφανίζει κάποια αντιληπτή τοξική
δράση στα κυοφορούντα ζώα ή στους γόνους τους και εφόσον, από τα υφιστάμενα δεδομένα (π.χ. από ουσίες με
παρόμοια δομή και/ή μεταβολισμό), δεν αναμένεται η εμφάνιση τέτοιας δράσης, τότε μπορεί να κριθεί ως μη ανα-
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γκαία η διενέργεια πλήρους μελέτης με τρία επίπεδα δόσεων. Από την αναμενόμενη έκθεση του ανθρώπου μπορεί
να εκπορευθεί η ανάγκη χρησιμοποίησης υψηλότερου επιπέδου δόσης από το στόμα στη δοκιμή ορίου. Σε
άλλους τρόπους χορήγησης, όπως η εισπνοή ή η δερματική επίθεση, από τις φυσικοχημικές ιδιότητες της υπό
δοκιμή ουσίας μπορεί, συχνά, να υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ή περιορισμοί ως προς το μέγιστο εφικτό επίπεδο
έκθεσης (π.χ., η δερματική επίθεση δεν θα πρέπει να προκαλεί σοβαρή τοπική τοξικότητα).

1.6.5 Χορήγηση δόσεων

Η υπό δοκιμή ουσία ή φορέας χορηγείται, συνήθως, από το στόμα με διασωλήνωση. Εάν χρησιμοποιηθεί κάποια
άλλη οδός χορήγησης, ο ερευνητής θα πρέπει να αναφέρει τους λόγους και να αιτιολογεί την επιλογή του, ενώ
μπορεί να χρειάζονται κάποιες κατάλληλες τροποποιήσεις (2)(3)(4). Η υπό δοκιμή ουσία θα πρέπει να χορηγείται
την ίδια ώρα περίπου κάθε μέρα.

Η δόση στα επιμέρους ζώα θα πρέπει κανονικά να βασίζεται στον πλέον πρόσφατο προσδιορισμό του βάρους
του σώματος κάθε ζώου. Ωστόσο, θα πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή όταν η προσαρμογή της δόσης γίνεται
κατά τη διάρκεια του τελευταίου τριμήνου της κυήσεως. Για την επιλογή των δόσεων θα πρέπει να χρησιμοποιού-
νται υφιστάμενα δεδομένα για την παρεμπόδιση εμφάνισης φαινομένων υπερβολικής τοξικότητας στη μητέρα.
Ωστόσο, εάν στις υπό αγωγή μητέρες παρατηρηθούν φαινόμενα υπερβολικής τοξικότητας, τα ζώα αυτά θα πρέπει
να θανατώνονται με ανθρωπιστικό τρόπο. Εάν κάποια κυοφορούντα ζώα δείχνουν σημεία υπερβολικής τοξικό-
τητας, θα πρέπει να λαμβάνεται μέριμνα τερματισμού της δοκιμή στη δοσολογική αυτή ομάδα. Oταν η ουσία
χορηγείται με καθετήρα δια του στόματος, αυτή θα πρέπει κατά προτίμηση να δίδεται ως εφάπαξ δόση στα ζώα
χρησιμοποιώντας στομαχικό σωλήνα ή κατάλληλο σωλήνα διασωλήνωσης. Ο μέγιστος όγκος υγρού που μπορεί
να χορηγείται άπαξ εξαρτάται από το μέγεθος του υπό δοκιμή ζώου. Ο όγκος δεν θα πρέπει να υπερβαίνει το
1ml/100 g βάρους σώματος, εκτός στην περίπτωση υδατικών διαλυμάτων όπου μπορούν να χρησιμοποιούνται 2
ml/100 g βάρους σώματος. Oταν ως φορέας χρησιμοποιείται αραβοσιτέλαιο, ο όγκος δεν θα πρέπει να υπερβαί-
νει τα 0,4 ml/100 g βάρους σώματος. Η διακύμανση στον όγκο δοκιμής θα πρέπει να ελαχιστοποιείται προσαρ-
μόζοντας τις συγκεντρώσεις ώστε να διασφαλίζεται σταθερός όγκος σε όλα τα επίπεδα δόσεων.

1.6.6 Παρατήρηση των μητέρων

Μια φορά τουλάχιστον την ημέρα θα πρέπει να γίνονται και να καταγράφονται κλινικές παρατηρήσεις, κατά προ-
τίμηση την ίδια ή τις ίδιες χρονικές στιγμές κάθε μέρα, λαμβάνοντας υπόψη την περίοδο κορύφωσης των προβλε-
πόμενων επιδράσεων μετά τη χορήγηση. Η κατάσταση των ζώων θα πρέπει να καταγράφεται συμπεριλαμβανο-
μένης της θνησιμότητας, των ετοιμοθανάτων, των σχετικών αλλαγών στη συμπεριφορά και όλων των σημείων
έκδηλης τοξικότητας.

1.6.7 Βάρος σώματος και κατανάλωση τροφής

Τα ζώα θα πρέπει να ζυγίζονται την ημέρα 0 της κυήσεως ή το αργότερο την 3η ημέρα της κυήσεως εάν τα ζώα
που ζευγαρώνουν τα προμηθεύει εξωτερικός τροφέας, την πρώτη ημέρα της χορήγησης, τουλάχιστον κάθε 3
ημέρες κατά τη διάρκεια της περιόδου χορήγησης και την ημέρα της προγραμματισμένης θανάτωσης.

Η κατανάλωση τροφής θα πρέπει να καταγράφεται ανά διαστήματα τριών ημερών και θα πρέπει να συμπίπτει με
τις ημέρες προσδιορισμού του βάρους του σώματος.

1.6.8 Μεταθανάτιος εξέταση

Τα θηλυκά θα πρέπει να θανατώνονται μια ημέρα πριν από την αναμενόμενη ημέρα του τοκετού. Θηλυκά τα
οποία εμφανίζουν σημεία αποβολής ή προώρου τοκετού πριν από την προγραμματισμένη θανάτωση θα πρέπει να
θανατώνονται και να υποβάλλονται σε επισταμένη μακροσκοπική εξέταση.

Σε περίπτωση τερματισμού ή θανάτου κατά τη διάρκεια της μελέτης, η μητέρα θα πρέπει να εξετάζεται μακρο-
σκοπικά για τυχόν ανατομικές ανωμαλίες ή παθολογικές αλλαγές. Η αξιολόγηση των μητέρων κατά τη διάρκεια
της καισαρικής τομής και οι μεταγενέστερες αναλύσεις του διαμορφωμένου εμβρύου θα πρέπει να διεξάγονται
κατά προτίμηση χωρίς να είναι γνωστή η ομάδα δοκιμής για την ελαχιστοποίηση μεροληπτικών συμπερασμάτων.

1.6.9 Εξέταση του περιεχομένου της μήτρας

Αμέσως μετά τον τερματισμό ή το συντομότερο δυνατό μετά το θάνατο, οι μήτρες θα πρέπει να αφαιρούνται και
να διαπιστώνεται η κατάσταση κυήσεως των ζώων. Μήτρες που δεν εμφανίζονται σε έγγυο κατάσταση θα πρέπει
να εξετάζονται περαιτέρω (π.χ. με χρώση θειούχου αμμωνίου για τα τρωκτικά και με χρώση Salewski ή κατάλ-
ληλη εναλλακτική μέθοδο για τα κουνέλια) για την επιβεβαίωση της μη εγγύου καταστάσεως (5).

Οι έγγυοι μήτρες, συμπεριλαμβανομένου του τραχήλου, θα πρέπει να ζυγίζονται. Βάρη εγγύων μητρών δεν θα
πρέπει να λαμβάνονται από ζώα που ανευρέθησαν νεκρά κατά τη διάρκεια της μελέτης.

L 216/230 EL Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαїκής Ένωσης 16.6.2004



Στα έγγυα ζώα θα πρέπει να προσδιορίζεται ο αριθμός των ωχρών σωματίων.

Το περιεχόμενο των μητρών θα πρέπει να εξετάζεται ως προς τον αριθμό των θανάτων εμβρύων ή διαμορφωμένων
εμβρύων και βιώσιμων διαμορφωμένων εμβρύων. Θα πρέπει να περιγράφεται ο βαθμός της απορρόφησης για να
εκτιμάται ο σχετικός χρόνος θανάτου του κυήματος (βλ. τμήμα 1.2).

1.6.10 Εξέταση διαμορφωμένων εμβρύων

Θα πρέπει να προσδιορίζεται το φύλο και το σωματικό βάρος κάθε διαμορφωμένου εμβρύου.

Κάθε διαμορφωμένο έμβρυο θα πρέπει να εξετάζεται για εξωτερικές αλλοιώσεις (6).

Τα διαμορφωμένα έμβρυα θα πρέπει να εξετάζονται για σκελετικές αλλοιώσεις και αλλοιώσεις του μαλακού ιστού
(π.χ. παρεκκλίσεις και δυσπλασίες ή ανωμαλίες) (7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20)
(21)(22)(23)(24). Είναι επιθυμητή, αλλά όχι και απαιτητή, η κατηγοριοποίηση των αλλοιώσεων των διαμορφωμέ-
νων εμβρύων. Εφόσον γίνει κατηγοριοποίηση, θα πρέπει να δηλώνονται σαφώς τα κριτήρια καθορισμού κάθε
κατηγορίας. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίνεται στο αναπαραγωγικό σύστημα, το οποίο θα πρέπει να εξετάζε-
ται για τυχόν ύπαρξη σημείων ανώμαλης ανάπτυξης.

Στην περίπτωση των τρωκτικών, θα πρέπει να ετοιμάζεται και να εξετάζεται το ήμισυ κάθε γέννας για σκελετικές
αλλοιώσεις. Τα υπόλοιπα θα πρέπει να ετοιμάζονται και να εξετάζονται για αλλοιώσεις του μαλακού ιστού, χρη-
σιμοποιώντας αποδεκτές ή κατάλληλες μεθόδους σειριακής τομής ή προσεκτικές τεχνικές αδρής εκτομής.

Στην περίπτωση μη τρωκτικών, π.χ. κουνέλια, όλα τα διαμορφωμένα έμβρυα θα πρέπει να εξετάζονται τόσο για
σκελετικές, όσο και για αλλοιώσεις του μαλακού ιστού. Τα σώματα των διαμορφωμένων αυτών εμβρύων αξιολο-
γούνται με προσεκτική εκτομή για τυχόν αλλοιώσεις του μαλακού ιστού, συμπεριλαμβανομένων ενδεχομένως και
διαδικασιών για περαιτέρω αξιολόγηση της εσωτερικής καρδιακής κατασκευής (25). Τα κεφάλια του ημίσεος
αριθμού των διαμορφωμένων εμβρύων που εξετάζονται με τον τρόπο αυτό θα πρέπει να αφαιρούνται και να υπο-
βάλλονται σε επεξεργασία για αξιολόγηση τυχόν αλλοιώσεων του μαλακού ιστού (συμπεριλαμβανομένων των
οφθαλμών, του εγκεφάλου, των ρινικών διόδων και της γλώσσας), χρησιμοποιώντας τυποποιημένες μεθόδους σει-
ριακής τομής (26) ή κάποια εξίσου ευαίσθητη μέθοδο. Τα σώματα των διαμορφωμένων αυτών εμβρύων και τα
υπόλοιπα άθικτα διαμορφωμένα έμβρυα θα πρέπει να υποβάλλονται σε επεξεργασία και να εξετάζονται για σκελε-
τικές αλλοιώσεις, χρησιμοποιώντας τις ίδιες μεθόδους με εκείνες που περιγράφτηκαν για τα τρωκτικά.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Τα δεδομένα θα αναφέρονται κατ’ άτομο για τις μητέρες καθώς και για τους γόνους τους και θα συνοψίζονται
σε μορφή πινάκων, εμφαίνοντας για κάθε ομάδα δοκιμής τον αριθμό των ζώων στην αρχή της δοκιμής, τον
αριθμό των ζώων που βρέθηκαν νεκρά κατά τη διάρκεια της δοκιμής ή θανατώθηκαν για ανθρωπιστικούς λόγους,
τη χρονική στιγμή κάθε θανάτου ή ανθρωπιστικής θανάτωσης, τον αριθμό των εγγύων θηλυκών, τον αριθμό των
ζώων που εμφάνισαν σημεία τοξικότητας, μια περιγραφή των παρατηρηθέντων σημείων τοξικότητας, συμπεριλαμ-
βανομένης της χρονικής στιγμής εμφάνισης, της διάρκειας και της σοβαρότητας κάθε τοξικού αποτελέσματος,
τους τύπους των παρατηρήσεων στα έμβρυα/διαμορφωμένα έμβρυα και κάθε σχετικό στοιχείο για τις γέννες.

Τα αριθμητικά αποτελέσματα θα πρέπει να αξιολογούνται με κατάλληλη στατιστική μέθοδο χρησιμοποιώντας τη
γέννα ως μονάδα για ανάλυση δεδομένων. Θα πρέπει να χρησιμοποιείται μια γενικώς αποδεκτή στατιστική
μέθοδος. Οι στατιστικές μέθοδοι θα πρέπει να επιλέγονται ως τμήμα του σχεδιασμού της μελέτης και θα πρέπει
να αιτιολογούνται. Θα πρέπει, επίσης, να αναφέρονται και στοιχεία από ζώα τα οποία δεν επιβιώνουν μέχρι την
προγραμματισμένη θανάτωση. Τα στοιχεία αυτά μπορούν να περιλαμβάνονται στους μέσους όρους της ομάδας,
όπου είναι σκόπιμο. Η σπουδαιότητα των στοιχείων που λαμβάνονται από τέτοια ζώα και, συνεπώς, η λήψη
υπόψη ή ο αποκλεισμός τους από τον ή τους μέσους όρους για κάθε ομάδα, θα πρέπει να αιτιολογείται και να
κρίνεται σε ατομική βάση.

2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Τα ευρήματα της μελέτης της προγεννητικής τοξικότητας στην ανάπτυξη θα πρέπει να αξιολογούνται από
πλευράς παρατηρούμενων αποτελεσμάτων. Στην αξιολόγηση πρέπει να περιλαμβάνονται οι ακόλουθες πληροφο-
ρίες:

— αποτελέσματα των δοκιμών στις μητέρες και στα έμβρυα/διαμορφωμένα έμβρυα, συμπεριλαμβανομένης αξιο-
λόγησης της σχέσης, ή της έλλειψης σχέσεως, μεταξύ της έκθεσης των ζώων στην υπό δοκιμή ουσία και της
συχνότητας και σοβαρότητας όλων των ευρημάτων,
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— κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την κατηγοριοποίηση εξωτερικών και σκελετικών αλλοιώσεων ή αλλοιώ-
σεων του μαλακού ιστού των διαμορφωμένων εμβρύων, εφόσον έχει γίνει τέτοια κατηγοριοποίηση,

— εφόσον είναι σκόπιμο, ιστορικά μαρτυρικά στοιχεία για ενίσχυση της ερμηνείας των αποτελεσμάτων της
μελέτης,

— οι αριθμοί που χρησιμοποιήθηκαν στον υπολογισμό όλων των ποσοστών ή δεικτών,

— κατάλληλη στατιστική ανάλυση των ευρημάτων της μελέτης, όπου είναι σκόπιμο, στην οποία θα πρέπει να
περιλαμβάνονται επαρκείς πληροφορίες για τη μέθοδο αναλύσεως, έτσι ώστε να μπορεί να γίνει επαναξιολό-
γηση και ανασκευή της ανάλυσης από ανεξάρτητο αναθεωρητή/στατιστικολόγο.

Σε κάθε μελέτη που δείχνει απουσία τυχόν τοξικών επιδράσεων, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο διενέρ-
γειας περαιτέρω ερευνών για εντοπισμό της απορρόφησης και βιοδιαθεσιμότητας της υπό δοκιμή ουσίας.

2.3 ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η διενέργεια μελέτης προγεννητικής τοξικότητας στην ανάπτυξη παρέχει πληροφορίες για τα αποτελέσματα επα-
νειλημμένης έκθεσης σε μια ουσία κατά τη διάρκεια της κύησης στις μητέρες και στην εντός της μήτρας ανά-
πτυξη των γόνων τους. Τα αποτελέσματα της μελέτης θα πρέπει να ερμηνεύονται σε συνδυασμό με τα ευρήματα
από μελέτες υποχρόνιας τοξικότητας, αναπαραγωγής, τοξικοκινητικής και άλλες μελέτες. Αφού δίνεται έμφαση
τόσο στη γενική τοξικότητα από πλευράς μητρικής τοξικότητας όσο και στα τελικά τοξικά αποτελέσματα στην
ανάπτυξη, τα αποτελέσματα της μελέτης επιτρέπουν σε ένα ορισμένο βαθμό να γίνει διάκριση μεταξύ των αποτε-
λεσμάτων στην ανάπτυξη που επέρχονται απουσία γενικής τοξικότητας και εκείνων που προκαλούνται μόνον σε
επίπεδα τα οποία είναι τοξικά και στη μητέρα (27).

3. ΑΝΑΦΟΡΑ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Στην έκθεση δοκιμής θα πρέπει να περιλαμβάνονται οι ακόλουθες ειδικές πληροφορίες:

Υπό δοκιμή ουσία:

— φυσική εμφάνιση και, όπου είναι σκόπιμο, φυσικοχημικές ιδιότητες

— ταυτοποίηση, συμπεριλαμβανομένου του αριθμού CAS, αν είναι γνωστός/υπάρχει

— καθαρότητα

Φορέας (αν χρησιμοποιείται):

— αιτιολόγηση επιλογής του συγκεκριμένου φορέα, αν είναι άλλος από νερό

Υπό δοκιμή ζώα:

— χρησιμοποιούμενο είδος και φυλή

— αριθμός και ηλικία των ζώων

— προέλευση, συνθήκες στέγασης, διαιτολόγιο, κ.λπ.

— επιμέρους βάρη ζώων κατά την έναρξη της δοκιμής

Συνθήκες δοκιμής:

— λογική αιτιολόγηση της επιλογής των επιπέδων δόσεων

— λεπτομέρειες για το παρασκεύασμα της υπό δοκιμή ουσίας/τροφής, επιτυγχανόμενη συγκέντρωση, στα-
θερότητα και ομοιογένεια του παρασκευάσματος

— λεπτομέρειες για τη χορήγηση της υπό δοκιμή ουσίας
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— αναγωγή από τη συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας στην τροφή/πόσιμο νερό (ppm) στην πραγματική
δόση (mg/kg βάρους σώματος/ημέρα), εφόσον γίνεται

— περιβαλλοντικές συνθήκες

— λεπτομέρειες ποιότητας τροφής και νερού

Αποτελέσματα:

Στοιχεία σχετικά με τη μητρική τοξική απόκριση κατά δόση, στα οποία πρέπει να συμπεριλαμβάνονται, χωρίς
αυτό να αποκλείει την αναφορά και άλλων στοιχείων:

— ο αριθμός των ζώων στην έναρξη της δοκιμής, ο αριθμός των επιβιωσάντων ζώων, ο αριθμός των
εγγύων και ο αριθμός των αποβολών, καθώς και ο αριθμός των ζώων με πρόωρο τοκετό

— η ημέρα θανάτου κατά τη διάρκεια της μελέτης ή αν τα ζώα επέζησαν μέχρι τέλος

— στοιχεία από ζώα που δεν επιβιώνουν μέχρι την προγραμματισμένη θανάτωση θα πρέπει να αναφέρονται
αλλά να μην περιλαμβάνονται στις στατιστικές συγκρίσεις μεταξύ ομάδων

— η ημέρα παρατήρησης κάθε μη φυσιολογικού κλινικού σημείου και η εν συνεχεία εξέλιξη

— τα σωματικά βάρη, η μεταβολή των σωματικών βαρών και των βαρών εγγύων μητρών συμπεριλαμβανο-
μένων, ενδεχομένως, και των μεταβολών σωματικών βαρών διορθωμένων βάσει του βάρους των εγγύων
μητρών,

— η κατανάλωση τροφής και, εφόσον μετριόταν, και η κατανάλωση νερού

— τα ευρήματα της νεκροψίας, συμπεριλαμβανομένου του βάρους των μητρών

— θα πρέπει να αναφέρονται οι τιμές NOAEL για τη μητρική και αναπτυξιακή τοξικότητα.

Αναπτυξιακά τελικά σημεία κατά δόση για γέννες με εμφυτεύματα, συμπεριλαμβανομένων:

— του αριθμού των ωχρών σωματίων

— του αριθμού των εμφυτεύσεων, του αριθμού και του ποσοστού των ζώντων και νεκρών διαμορφωμένων
εμβρύων και απορροφήσεων

— του αριθμού και ποσοστού των προ και μετά εμφύτευση απωλειών

Αναπτυξιακά τελικά σημεία κατά δόση για γέννες με ζώντα διαμορφωμένα έμβρυα, συμπεριλαμβανομένων:

— του αριθμού και ποσοστού των ζώντων γόνων

— της αναλογίας μεταξύ φύλων

— του βάρους του σώματος των διαμορφωμένων εμβρύων, κατά προτίμηση κατά φύλο και ασχέτως
φύλου

— των εξωτερικών, σκελετικών και δυσπλασιών του μαλακού ιστού και άλλων σχετικών αλλοιώσεων

— των κριτηρίων κατηγοριοποίησης, αν έγινε

— του συνολικού αριθμού και ποσοστού διαμορφωμένων εμβρύων και γεννών με εξωτερικές, σκελετικές ή
αλλοιώσεις του μαλακού ιστού, καθώς επίσης και των τύπων και συχνότητας επιμέρους ανωμαλιών και
άλλων σχετικών αλλοιώσεων.

Συζήτηση των αποτελεσμάτων.

Συμπεράσματα.
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ΠAPAPTHMA 2G

«B.35. ΜΕΛΕΤΗ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ ΔΥΟ ΓΕΝΕΩΝ

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος αποτελεί αναπαραγωγή της OECD TG 416 (2001).

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής στην αναπαραγωγή δύο γενεών σχεδιάστηκε για την παροχή γενικών πληροφοριών
σχετικά με τα αποτελέσματα μιας υπό δοκιμή ουσίας στην ακεραιότητα και συμπεριφορά των αναπαραγωγικών
συστημάτων αρσενικών και θηλυκών, συμπεριλαμβανομένης της λειτουργίας των γονάδων, του κύκλου του
οίστρου, των επιδόσεων στο ζευγάρωμα, της σύλληψης, της κύησης, του τοκετού, της γαλουχίας και του απογα-
λακτισμού, καθώς και της αύξησης και ανάπτυξης των γόνων. Η μελέτη μπορεί επίσης να παράσχει πληροφορίες
και για τις επιδράσεις της υπό δοκιμή ουσίας στη νοσηρότητα των νεογνών, τη θνησιμότητα, καθώς και προκα-
ταρκτικά στοιχεία για την προ- και μεταγεννητική τοξικότητα στην ανάπτυξη και να χρησιμεύσει ως οδηγός για
μεταγενέστερες δοκιμές. Εκτός από τη μελέτη της αύξησης και ανάπτυξης της γενεάς F1, η παρούσα μέθοδος
δοκιμής αποσκοπεί και στην αξιολόγηση της ακεραιότητας και συμπεριφοράς των αρσενικών και θηλυκών συστη-
μάτων αναπαραγωγής, καθώς και της αύξησης και ανάπτυξης της γενεάς F2. Για περαιτέρω πληροφορίες σχετικά
με την τοξικότητα στην ανάπτυξη και τις λειτουργικές ανεπάρκειες μπορεί, ή στο παρόν πρωτόκολλο να εντα-
χθούν πρόσθετα τμήματα μελέτης, στηριζόμενα, ανάλογα, στις μεθόδους για την τοξικότητα και/ή την νευροτοξι-
κότητα στην ανάπτυξη, ή τα τελικά αυτά σημεία μπορούν να μελετηθούν σε ξεχωριστές μελέτες, χρησιμοποιώντας
τις κατάλληλες μεθόδους δοκιμής.

1.2 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η υπό δοκιμή ουσία χορηγείται σε διαβαθμισμένες δόσεις σε ορισμένες ομάδες αρσενικών και θηλυκών. Στα
αρσενικά της γενεάς P η χορήγηση θα πρέπει να γίνεται κατά τη διάρκεια της αύξησης και για ένα τουλάχιστον
πλήρη σπερματογενετικό κύκλο (περίπου 56 ημέρες στους ποντικούς και 70 ημέρες στους επίμυες) για τη διαπί-
στωση τυχόν δυσμενών επιδράσεων στη σπερματογένεση. Οι επιδράσεις στο σπέρμα προσδιορίζονται από έναν
αριθμό παραμέτρων του σπέρματος (π.χ., μορφολογία και κινητικότητα του σπέρματος) και στην παρασκευή και
λεπτομερή ιστοπαθολογία του ιστού. Εάν, από προηγούμενη μελέτη επαναλαμβανόμενων δόσεων ικανής διάρ-
κειας, υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία για τη σπερματογένεση, π.χ. κάποια μελέτη 90 ημερών, τα αρσενικά της
γενεάς P δεν χρειάζεται να περιληφθούν στην αξιολόγηση. Συνιστάται, ωστόσο, δείγματα ή ψηφιακές καταγραφές
σπέρματος της γενεάς P να φυλλάσσονται, για να μπορεί να γίνει αργότερα αξιολόγηση. Στα θηλυκά της γενεάς
P θα πρέπει να γίνεται χορήγηση κατά τη διάρκεια της αύξησης και για μερικούς πλήρεις κύκλους οίστρου για
τον εντοπισμό τυχόν δυσμενών επιδράσεων στην κανονικότητα του κύκλου από την υπό δοκιμή ουσία. Η υπό
δοκιμή ουσία χορηγείται σε γονικά ζώα (P) κατά τη διάρκεια του ζευγαρώματός τους, κατά τη διάρκεια της επα-
κολουθούσης κυήσεως και μέχρι τον απογαλακτισμό των γόνων τους Fl. Στον απογαλακτισμό, η χορήγηση της
ουσίας συνεχίζεται στους γόνους F1 κατά τη διάρκεια της ανάπτυξής τους σε ενήλικα άτομα, στο ζευγάρωμα και
στην παραγωγή της γενεάς F2, μέχρις ότου η γενεά F2 απογαλακτιστεί.

Σε όλα τα ζώα γίνονται κλινικές παρατηρήσεις και παθολογικές εξετάσεις για τυχόν σημεία τοξικότητας με ιδιαί-
τερη έμφαση σε επιδράσεις στην ακεραιότητα και επιδόσεις των αρσενικών και θηλυκών αναπαραγωγικών συστη-
μάτων και στην αύξηση και ανάπτυξη των γόνων.

1.3 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.3.1 Επιλογή του είδους του ζώου

Για τις δοκιμές προτιμούνται οι επίμυες. Εφόσον χρησιμοποιηθεί άλλο είδος, θα πρέπει να δίδεται σχετική αιτιο-
λόγηση και να επιφέρονται οι κατάλληλες αναγκαίες τροποποιήσεις. Δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται φυλές
με χαμηλή γονιμότητα ή γνωστή υψηλή συχνότητα εμφάνισης αναπτυξιακών ελαττωμάτων. Κατά την έναρξη της
μελέτης, οι διακυμάνσεις στα βάρη των χρησιμοποιούμενων ζώων θα πρέπει να είναι ελάχιστες και να μην υπερ-
βαίνουν το 20 % του μέσου βάρους κάθε φύλου.

1.3.2 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Η θερμοκρασία στο θάλαμο πειραματισμού των ζώων θα πρέπει να είναι 22 °C (± 3 °C). Αν και η σχετική υγρα-
σία θα πρέπει να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην υπερβαίνει το 70 % εκτός κατά τη διάρ-
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κεια του καθαρισμού του θαλάμου, στόχος θα πρέπει να είναι μια υγρασία 50-60 %. Ο φωτισμός θα πρέπει να
είναι τεχνητός, με εναλλαγή 12 ωρών φωτός και 12 ωρών σκότους. Για τη διατροφή, μπορούν να χρησιμοποιού-
νται συνήθη εργαστηριακά διαιτολόγια με απεριόριστη παροχή πόσιμου νερού. Η επιλογή του διαιτολογίου μπο-
ρεί να εξαρτηθεί από την ανάγκη διασφάλισης κατάλληλου προσμείγματος της υπό δοκιμή ουσίας όταν χορηγεί-
ται με τη μέθοδο αυτή.

Τα ζώα μπορούν να στεγάζονται κατ’ άτομο ή να είναι σε κλουβιά σε μικρές ομάδες του ίδιου φύλου. Οι διαδι-
κασίες του ζευγαρώματος θα πρέπει να γίνονται σε κλουβιά κατάλληλα για το σκοπό αυτό. Μετά τη συνουσία,
τα ζευγαρωμένα θηλυκά πρέπει να τοποθετούνται μόνα τους σε κλουβιά τοκετού ή μητρότητας. Οι ζευγαρωμένοι
επίμυες μπορούν, επίσης, να στεγάζονται σε μικρές ομάδες και να χωρίζονται μια ή δύο ημέρες πριν από τον
τοκετό. Στα ζευγαρωμένα ζώα πρέπει να παρέχονται κατάλληλα και καθορισμένα υλικά δημιουργίας φωλιών όταν
πλησιάζει ο τοκετός.

1.3.3 Προετοιμασία των ζώων

Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται υγιή νεαρά ζώα, τα οποία να έχουν εγκλιματιστεί στις εργαστηριακές συνθήκες
για 5 ημέρες τουλάχιστον και να μην έχουν υποβληθεί σε προηγούμενες πειραματικές διαδικασίες. Τα υπό
δοκιμή ζώα θα πρέπει να χαρακτηρίζονται ως προς το είδος, τη φυλή, την προέλευση, το φύλο, το βάρος και/ή
την ηλικία. Αν κάποια από τα ζώα είναι αμφιθαλή, αυτό θα πρέπει να είναι γνωστό για να αποφεύγεται το ζευγά-
ρωμα αμφιθαλών ατόμων. Τα ζώα θα πρέπει να εντάσσονται με τυχαίο τρόπο στις ομάδες μαρτυρίας και δοκιμής
(συνιστάται η διαβάθμιση κατά σωματικό βάρος). Τα κλουβιά θα πρέπει να τοποθετούνται με τέτοιο τρόπο ώστε
να ελαχιστοποιείται το ενδεχόμενο επιδράσεων λόγω της θέσης των κλουβιών. Σε κάθε ζώο θα πρέπει να δίνεται
ένας αποκλειστικός αριθμός αναγνώρισης. Για τη γενεά P, αυτό θα πρέπει να γίνεται πριν από την έναρξη της
χορήγησης. Για τη γενεά F1, αυτό θα πρέπει να γίνεται στον απογαλακτισμό σε ζώα που επιλέγονται για ζευγά-
ρωμα. Για όλα τα επιλεγόμενα ζώα F1, θα πρέπει να τηρούνται αρχεία εμφαίνοντα τη γέννα προέλευσης. Επι-
πλέον, συνιστάται η κατ’ άτομο αναγνώριση των νεογνών αμέσως μετά τη γέννηση, εφόσον προβλέπεται το ατο-
μικό ζύγισμα των νεογνών ή τυχόν λειτουργικές δοκιμές.

Τα γονικά (P) ζώα πρέπει να είναι ηλικίας περίπου 5 έως 9 εβδομάδων κατά την έναρξη της χορήγησης. Τα ζώα
όλων των ομάδων δοκιμής πρέπει, κατά το δυνατόν, να έχουν ομοιόμορφο βάρος και ηλικία.

1.4 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ

1.4.1 Αριθμός και φύλο των ζώων

Κάθε ομάδα δοκιμής και μαρτυρίας θα πρέπει να περιλαμβάνει ικανό αριθμό ζώων ώστε τα έγγυα θηλυκά ζώα
που θα φθάσουν σε τοκετό ή πλησίον του τοκετού να μην είναι, κατά προτίμηση, λιγότερα από 20. Στην περί-
πτωση ουσιών που προκαλούν ανεπιθύμητα αποτελέσματα σχετιζόμενα με την αγωγή (π.χ. στειρότητα, υπερβο-
λική τοξικότητα στην υψηλή δόση), αυτό μπορεί να μην είναι δυνατόν. Στόχος είναι η επίτευξη ικανού αριθμού
κυήσεων ώστε να διασφαλιστεί η με σημαντικότητα αξιολόγηση των δυνατοτήτων της ουσίας να επηρεάσει τη
γονιμότητα, την κύηση και τη μητρική συμπεριφορά και θηλασμό, την αύξηση και ανάπτυξη των γόνων F1 από
τη σύλληψη μέχρι την ωριμότητα, και την ανάπτυξη των γόνων τους (F2) μέχρι τον απογαλακτισμό. Συνεπώς,
τυχόν αδυναμία επίτευξης του επιθυμητού αριθμού εγγύων ζώων (δηλ. 20) δεν ακυρώνει, κατ’ ανάγκη, τη μελέτη
και θα πρέπει να αξιολογείται κατά περίπτωση.

1.4.2 Ετοιμασία των δόσεων

Συνιστάται η υπό δοκιμή ουσία να χορηγείται από το στόμα (με την τροφή, το πόσιμο νερό ή με διασωλήνωση),
εκτός κι αν θεωρείται ως καταλληλότερη κάποια άλλη οδός χορήγησης (π.χ. από το δέρμα ή με εισπνοή).

Oταν είναι αναγκαίο, η υπό δοκιμή ουσία διαλύεται ή λαμβάνει τη μορφή εναιωρήματος σε κατάλληλο φορέα.
Συνιστάται, οσάκις είναι δυνατό, να εξετάζεται πρώτα η δυνατότητα χρήσης υδατικού διαλύματος/εναιωρήματος,
κατόπιν το ενδεχόμενο διαλύματος/γαλακτώματος σε λάδι (π.χ. αραβοσιτέλαιο) και, τέλος, η χρήση διαλύματος
σε άλλους φορείς. Για φορείς άλλους εκτός από το νερό, πρέπει να είναι γνωστά τα τοξικά χαρακτηριστικά του
φορέα. Θα πρέπει να προσδιορίζεται η σταθερότητα της υπό δοκιμή ουσίας στο φορέα.

1.4.3 Δοσολογία

Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται τρία τουλάχιστον επίπεδα δόσεων και ένας συντρέχων μάρτυρας. Εκτός κι αν
υπάρχουν περιορισμοί λόγω της φυσικής/χημικής φύσεως ή των βιολογικών ιδιοτήτων της υπό δοκιμή ουσίας, η
μέγιστη δόση θα πρέπει να επιλέγεται με στόχο να προκαλεί κάποια τοξική δράση αλλά όχι θάνατο ή σοβαρή
ταλαιπωρία. Σε περίπτωση μη αναμενόμενης θνησιμότητας, μελέτες με δείκτη θνησιμότητας μικρότερο από το
10 % περίπου στα γονικά (P) ζώα είναι κανονικά αποδεκτές. Θα πρέπει να επιλέγεται μια φθίνουσα σειρά επιπέ-
δων δόσεων με σκοπό την κατάδειξη κάθε απόκρισης σχετικής με τη δοσολογία και του επιπέδου μη παρατή-
ρησης δυσμενών επιδράσεων (NOAEL). Για τη διαμόρφωση της φθίνουσας σειράς επιπέδων δόσεων, ο καλύτερος
συχνά τρόπος είναι η χρησιμοποίηση διπλών ή τετραπλών διαστημάτων, ενώ η προσθήκη μιας τέταρτης ομάδας
δοκιμής είναι συχνά προτιμότερη από τη χρησιμοποίηση πολύ μεγάλων διαστημάτων (π.χ. με συντελεστή άνω
του 10) μεταξύ των δόσεων. Για τις μελέτες διατροφής, το μεταξύ των δόσεων διάστημα δεν θα πρέπει να υπερ-
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βαίνει το τριπλάσιο. Τα επίπεδα των δόσεων θα πρέπει να επιλέγονται λαμβάνοντας υπόψη όλα τα υφιστάμενα
δεδομένα τοξικότητας, ιδιαίτερα αποτελέσματα από μελέτες επαναλαμβανόμενης δοσολογίας. Θα πρέπει, επίσης,
να εξετάζεται κάθε διαθέσιμη πληροφορία για το μεταβολισμό και την κινητική της υπό δοκιμή ουσίας ή συν-
αφών ουσιών. Επιπλέον, οι πληροφορίες αυτές βοηθούν και στην κατάδειξη της καταλληλότητας της δοσολο-
γικής αγωγής.

Η ομάδα μαρτυρίας πρέπει να είναι ομάδα ζώων μη υποβληθέντων σε αγωγή ή ομάδα ζώων που υποβλήθηκαν σε
αγωγή με φορέα εφόσον, για τη χορήγηση της υπό δοκιμή ουσίας, χρησιμοποιείται φορέας. Πλην της αγωγής με
την υπό δοκιμή ουσία, τα ζώα στην ομάδα μαρτυρίας θα πρέπει να έχουν την ίδια ακριβώς μεταχείριση με εκείνη
των ζώων της ομάδας δοκιμής. Εάν χρησιμοποιείται φορέας, η χορήγηση του φορέα θα πρέπει να γίνεται στο
μέγιστο χρησιμοποιούμενο όγκο. Εάν μια υπό δοκιμή ουσία χορηγείται με την τροφή και προκαλεί μειωμένη
λήψη ή χρήση τροφής, τότε μπορεί να κριθεί ως αναγκαία η χρήση ομάδας μαρτύρων διατρεφομένων σε ζεύγη.
Εναλλακτικώς, αντί της χρησιμοποίησης συντρέχουσας ομάδας μαρτύρων διατροφής σε ζεύγη, μπορούν να χρη-
σιμοποιηθούν στοιχεία από μελέτες μαρτυρίας σχεδιασμένες για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της μειω-
μένης κατανάλωσης τροφής στις παραμέτρους της αναπαραγωγής.

Θα πρέπει να δίδεται προσοχή στα ακόλουθα χαρακτηριστικά του φορέα και άλλων προσθέτων: επιδράσεις στην
απορρόφηση, την κατανομή, το μεταβολισμό ή την κατακράτηση της υπό δοκιμή ουσίας, επιδράσεις στις χημικές
ιδιότητες της υπό δοκιμή ουσίας που μπορεί να μεταβάλουν τις τοξικές της ιδιότητες και επιδράσεις στην κατα-
νάλωση τροφής ή νερού ή της διατροφικής κατάστασης των ζώων.

1.4.4 Δοκιμή ορίου

Εάν δοκιμή με ένα μοναδικό επίπεδο δόσης τουλάχιστον 1 000 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα από το στόμα ή,
στην περίπτωση χορήγησης με την τροφή ή το πόσιμο νερό, με ισοδύναμο ποσοστό ουσίας στην τροφή ή στο
πόσιμο νερό και χρησιμοποιώντας τις διαδικασίες που περιγράφονται για την παρούσα μελέτη, δεν εμφανίζει
κάποια αντιληπτή τοξική δράση στα γονικά ζώα ή στους γόνους τους και εφόσον, από τα υφιστάμενα δεδομένα
από ουσίες με παρόμοια δομή και/ή μεταβολισμό, δεν αναμένεται η εμφάνιση τέτοιας δράσης, τότε μπορεί να
κριθεί ως μη αναγκαία η διενέργεια πλήρους μελέτης με διάφορα επίπεδα δόσεων. Η δοκιμή ορίου εφαρμόζεται
εκτός όταν, από την έκθεση του ανθρώπου, διαφαίνεται η ανάγκη χρησιμοποίησης υψηλότερου επιπέδου δόσης
από το στόμα. Σε άλλους τρόπους χορήγησης, όπως η εισπνοή ή η δερματική επίθεση, από τις φυσικοχημικές
ιδιότητες της υπό δοκιμή ουσίας όπως π.χ. η διαλυτότητα μπορεί, συχνά, να υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ή περιο-
ρισμοί ως προς το μέγιστο εφικτό επίπεδο έκθεσης.

1.4.5 Χορήγηση δόσεων

Η χορήγηση της υπό δοκιμή ουσίας στα ζώα θα πρέπει να γίνεται σε επταήμερη βάση εβδομαδιαίως. Ως οδός
χορήγησης προτιμάται η χορήγηση από το στόμα (τροφή, πόσιμο νερό ή διασωλήνωση). Εάν χρησιμοποιηθεί
κάποια άλλη οδός χορήγησης, θα πρέπει να παρέχεται σχετική αιτιολόγηση και να επιφέρονται οι αναγκαίες
κατάλληλες τροποποιήσεις. Κατά τη διάρκεια της πειραματικής περιόδου, η χορήγηση σε όλα τα ζώα θα πρέπει
να γίνεται με την ίδια μέθοδο. Oταν η υπό δοκιμή ουσία χορηγείται με διασωλήνωση, αυτό θα πρέπει να γίνεται
χρησιμοποιώντας στομαχικό σωλήνα. Ο όγκος του υγρού που χορηγείται κάθε φορά δεν θα πρέπει να υπερβαίνει
το 1 ml/l00 g βάρους σώματος (στην περίπτωση του αραβοσιτελαίου, το μέγιστο είναι 0.4 ml/100 g βάρους
σώματοςl), εκτός στην περίπτωση υδατικών διαλυμάτων όπου μπορεί να χρησιμοποιηθούν 2 ml/100 g βάρους
σώματος. Εκτός στην περίπτωση ερεθιστικών ή διαβρωτικών ουσιών, οι οποίες κανονικά εμφανίζουν αυξημένη
δράση σε υψηλότερες συγκεντρώσεις, οι διακυμάνσεις στον όγκο δοκιμής θα πρέπει να ελαχιστοποιούνται ρυθμί-
ζοντας τη συγκέντρωση έτσι ώστε να διασφαλίζεται σταθερός όγκος σε όλα τα επίπεδα δόσεων. Σε μελέτες με
διασωλήνωση, τα νεογνά λαμβάνουν κανονικά υπό δοκιμή ουσία μόνον εμμέσως μέσω του γάλακτος, μέχρις ότου
αρχίσει η απευθείας χορήγηση γι’ αυτά στον απογαλακτισμό. Σε μελέτες με τροφή ή πόσιμο νερό, τα νεογνά λαμ-
βάνουν επιπροσθέτως υπό δοκιμή ουσία απευθείας όταν αρχίζουν να τρώνε μόνα τους κατά τη διάρκεια της
τελευταίας εβδομάδας της περιόδου της γαλουχίας.

Για ουσίες που χορηγούνται μέσω της τροφής ή του πόσιμου νερού, είναι σημαντικό να διασφαλίζεται οι ποσό-
τητες της χορηγούμενης υπό δοκιμή ουσίας να μη παρεμβαίνουν στο κανονικό ισοζύγιο διατροφής ή νερού.
Oταν η υπό δοκιμή ουσία χορηγείται με την τροφή, μπορεί να χρησιμοποιείται είτε μια σταθερή συγκέντρωση
στην τροφή (ppm) είτε ένα σταθερό επίπεδο δόσης βάσει σωματικού βάρους του ζώου. Τυχόν χρησιμοποιού-
μενος εναλλακτικός τρόπος πρέπει να προσδιορίζεται. Στην περίπτωση ουσίας που χορηγείται με διασωλήνωση, η
δόση θα πρέπει να δίνεται τις ίδιες ώρες κάθε μέρα και να προσαρμόζεται τουλάχιστον κάθε εβδομάδα ώστε να
διατηρείται ένα σταθερό επίπεδο δόσης βάσει του σωματικού βάρους του ζώου. Κατά την προσαρμογή της με
διασωλήνωση δόσεως με βάση το βάρος, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη τυχόν στοιχεία σχετικά με την κατα-
νομή στον πλακούντα.

1.4.6 Χρονοδιαγράμματα πειραμάτων

Η καθημερινή χορήγηση στα γονικά (P) αρσενικά και θηλυκά πρέπει να αρχίζει όταν είναι ηλικίας 5 έως 9 εβδο-
μάδων. Η καθημερινή χορήγηση στα αρσενικά και θηλυκά F1 πρέπει να αρχίζει στον απογαλακτισμό. Πρέπει να
έχουμε κατά νου ότι στις περιπτώσεις χορήγησης της υπό δοκιμή ουσίας μέσω της τροφής ή του πόσιμου νερού,
ενδέχεται να συμβαίνει ήδη κατά τη διάρκεια της περιόδου της γαλουχίας απευθείας έκθεση των νεογνών F1 στην
υπό δοκιμή ουσία. Και για τα δύο φύλα (P και F1), η χορήγηση πρέπει να συνεχίζεται για 10 τουλάχιστον εβδο-
μάδες πριν από την περίοδο του ζευγαρώματος. Η χορήγηση συνεχίζεται και στα δύο φύλα κατά τη διάρκεια της
περιόδου των 2 εβδομάδων του ζευγαρώματος. Τα αρσενικά θα πρέπει να θανατώνονται ανθρωπιστικά και να εξε-
τάζονται όταν δεν χρειάζονται πλέον για εκτίμηση των επιδράσεων στην αναπαραγωγή. Για τα γονικά (P) θηλυκά,
η χορήγηση θα πρέπει να συνεχίζεται καθ’ όλη την κύηση και μέχρι τον απογαλακτισμό των γόνων F1. Θα πρέπει
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να εξετάζεται η τυχόν πραγματοποίηση τροποποιήσεων στο χρονοδιάγραμμα χορήγησης με βάση διαθέσιμες πλη-
ροφορίες για την υπό δοκιμή ουσία, συμπεριλαμβανομένων των υφισταμένων δεδομένων τοξικότητας, μεταβολι-
σμού ή βιοσυσσώρευσης. Η δόση σε κάθε ζώο θα πρέπει κανονικά να βασίζεται στον πλέον πρόσφατο κατ’ άτομο
προσδιορισμό του σωματικού βάρους. Ωστόσο, θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή όταν η δόση προσαρμό-
ζεται κατά τη διάρκεια του τελευταίου τριμήνου της κυήσεως.

Η χορήγηση στα αρσενικά και θηλυκά P και F1 πρέπει να συνεχίζεται μέχρι τέλους. Oλα τα ενήλικα αρσενικά
και θηλυκά P και F1 θα πρέπει να θανατώνονται ανθρωπιστικά όταν δεν χρειάζονται πλέον για εκτίμηση των απο-
τελεσμάτων στην αναπαραγωγή. Οι γόνοι F1 που δεν επιλέγονται για ζευγάρωμα και όλοι οι γόνοι F2 θα πρέπει
να θανατώνονται ανθρωπιστικά μετά τον απογαλακτισμό.

1.4.7 Διαδικασία ζευγαρώματος

1.4.7.1 Ζευγάρωμα γονικών ατόμων (P)

Σε κάθε ζευγάρωμα, κάθε θηλυκό πρέπει να τοποθετείται μαζί με ένα μόνο αρσενικό από το ίδιο επίπεδο δόσεως
(ζευγάρωμα 1:1) μέχρι να υπάρξει συνουσία ή μέχρι να περάσουν 2 εβδομάδες. Κάθε μέρα, τα θηλυκά πρέπει να
εξετάζονται για παρουσία σπέρματος ή κολπικών βυσμάτων. Ως ημέρα 0 της κυήσεως ορίζεται η ημέρα κατά την
οποία θα βρεθεί κολπικό βύσμα ή σπέρμα. Σε περίπτωση που το ζευγάρωμα αποδειχθεί ανεπιτυχές, πρέπει να εξε-
τάζεται το ξαναζευγάρωμα των θηλυκών με ελεγμένα αρσενικά της ίδιας ομάδας. Στα δεδομένα, τα ζεύγη που
ζευγάρωσαν θα πρέπει να αναγνωρίζονται σαφώς. Θα πρέπει να αποφεύγεται το ζευγάρωμα αμφιθαλών ατόμων.

1.4.7.2 Ζευγάρωμα F1

Για το ζευγάρωμα των γόνων F1, θα πρέπει να επιλέγονται τουλάχιστον ένα αρσενικό και ένα θηλυκό στον απο-
γαλακτισμό από κάθε γέννα για ζευγάρωμα με άλλα νεογνά του ίδιου επιπέδου δόσεως αλλά διαφορετικής
γέννας, για τη λήψη της γενεάς F2. Η επιλογή νεογνών από κάθε γέννα θα πρέπει να είναι τυχαία όταν δεν παρα-
τηρούνται σημαντικές διαφορές στο βάρος του σώματος ή στην εμφάνιση μεταξύ των ατόμων της γέννας. Στην
περίπτωση που παρατηρούνται τέτοιες διαφορές, θα πρέπει να επιλέγονται οι καλύτεροι εκπρόσωποι κάθε γέννας.
Αντικειμενικά, αυτό επιτυγχάνεται καλύτερα με βάση το βάρος του σώματος, μπορεί όμως να είναι σκοπιμότερο
να γίνεται βάσει εμφανίσεως. Οι γόνοι F1 δεν θα πρέπει να ζευγαρώνονται μέχρι να έλθουν σε πλήρη σεξουαλική
ωρίμανση.

Τα χωρίς απογόνους ζεύγη θα πρέπει να αξιολογούνται για να προσδιορίζεται η προφανής αιτία της μη γονιμό-
τητας. Αυτό μπορεί να γίνει με διαδικασίες όπως η παροχή πρόσθετων ευκαιριών για ζευγάρωμα με άλλα αρσε-
νικά ή θηλυκά, μικροσκοπική εξέταση των οργάνων αναπαραγωγής και εξέταση των κύκλων οίστρου ή σπερματο-
γένεσης.

1.4.7.3 Δεύτερο ζευγάρωμα

Σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως στην περίπτωση αλλαγών στο μέγεθος της γέννας λόγω της αγωγής ή παρατή-
ρησης διφορούμενου αποτελέσματος στο πρώτο ζευγάρωμα, συνιστάται τα ενήλικα P ή F1 να ξαναζευγαρώνονται
για τη λήψη δεύτερης γέννας. Συνιστάται να ξαναζευγαρώνονται θηλυκά ή αρσενικά, τα οποία να μην έχουν
δώσει γέννα με αποδεδειγμένους γεννήτορες του αντίθετου φύλου. Εάν και στις δύο γενεές κριθεί αναγκαία η
λήψη δεύτερης γέννας, τα ζώα θα πρέπει να ξαναζευγαρώνονται περίπου μια εβδομάδα μετά τον απογαλακτισμό
της τελευταίας γέννας.

1.4.7.4 Μέγεθος γέννας

Τα ζώα πρέπει να αφήνονται να γεννούν κανονικά και να μεγαλώνουν τους γόνους τους μέχρι τον απογαλακτι-
σμό. Η τυποποίηση των μεγεθών των γεννών είναι προαιρετική. Oταν πραγματοποιείται τυποποίηση, η χρησιμο-
ποιούμενη μέθοδος θα πρέπει να περιγράφεται λεπτομερώς.

1.5 ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

1.5.1 Κλινικές παρατηρήσεις

Κάθε μέρα θα πρέπει να πραγματοποιείται γενική κλινική παρατήρηση ενώ, στην περίπτωση χορήγησης με διασω-
λήνωση, για το χρόνο πραγματοποίησής της θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η προβλεπόμενη περίοδος κορύ-
φωσης των επιδράσεων μετά τη χορήγηση. Θα πρέπει να καταγράφονται τυχόν αλλαγές στη συμπεριφορά, σημεία
δύσκολου ή παρατεταμένου τοκετού και κάθε σημάδι τοξικότητας. Σε εβδομαδιαία, τουλάχιστον, βάση θα πρέπει
να διεξάγεται μια πρόσθετη, λεπτομερέστερη εξέταση κάθε ζώου, η οποία μπορεί να γίνεται για ευκολία με την
ευκαιρία της ζύγισης του ζώου. Δύο φορές ημερησίως και κατά τη διάρκεια του σαββατοκύριακου άπαξ ημερη-
σίως εφόσον δεν τίθεται πρόβλημα, όλα τα ζώα θα πρέπει να παρατηρούνται για νοσηρότητα και θνησιμότητα.
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1.5.2 Βάρος σώματος και κατανάλωση τροφής/νερού από τους γονείς

Τα γονικά ζώα (P και Fl) πρέπει να ζυγίζονται την πρώτη ημέρα της χορήγησης και κάθε εβδομάδα τουλάχιστον
στη συνέχεια. Τα γονικά θηλυκά (P και F1) πρέπει να ζυγίζονται τουλάχιστον κατά τις ημέρες 0, 7, 14 και 20 ή
21 της κυήσεως και κατά τη διάρκεια της γαλουχίας τις ίδιες ημέρες με το ζύγισμα των νεογνών και κατά την
ημέρα που θανατώνονται τα ζώα. Οι παρατηρήσεις αυτές θα πρέπει να αναφέρονται ξεχωριστά για κάθε ενήλικο
ζώο. Κατά τη διάρκεια των περιόδων πριν από το ζευγάρωμα και κατά την κύηση θα πρέπει να μετριέται τουλάχι-
στον κάθε εβδομάδα η κατανάλωση τροφής. Η κατανάλωση νερού πρέπει να μετριέται κάθε βδομάδα τουλάχι-
στον εάν η υπό δοκιμή ουσία χορηγείται με το νερό.

1.5.3 Κύκλος οίστρου

Το μήκος και η κανονικότητα του κύκλου του οίστρου αξιολογούνται στα θηλυκά P και F1 από τα κολπικά επι-
χρίσματα πριν από το ζευγάρωμα και, προαιρετικώς, κατά τη διάρκεια του ζευγαρώματος μέχρι να βρεθεί ότι
έγινε το ζευγάρωμα. Όταν λαμβάνονται κολπικά/τραχηλικά κύτταρα, θα πρέπει να λαμβάνεται πρόνοια να απο-
φεύγεται τυχόν διαταραχή στους βλεννογόνους και η πρόκληση, κατά συνέπεια, ψευδοκυήσεως (1).

1.5.4 Παράμετροι σπέρματος

Για όλα τα αρσενικά P και F1 στο τέλος της μελέτης, πρέπει να καταγράφεται το βάρος των όρχεων και των επι-
διδυμίδων και ένα από κάθε όργανο να κρατιέται για ιστοπαθολογική εξέταση (βλ. τμήμα 1.5.7, 1.5.8.1). Από
υποσύνολο δέκα τουλάχιστον αρσενικών από κάθε ομάδα P και F1 αρσενικών, οι απομένοντες όρχεις και επιδιδυ-
μίδες θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για την καταμέτρηση των ανθεκτικών στην ομοιογενοποίηση σπερμοβλα-
στών και σπερματικού αποθέματος της ουράς της επιδιδυμίδας, αντίστοιχα. Από το ίδιο υποσύνολο αρσενικών,
θα πρέπει να συλλέγεται για εκτίμηση της κινητικότητας και μορφολογίας των σπερματοζωαρίων, σπέρμα από
την ουρά της επιδιδυμίδος ή από τον σπερματικό πόρο. Εάν παρατηρούνται επιδράσεις σχετικές με την αγωγή ή
όταν υπάρχουν ενδείξεις από άλλες μελέτες για πιθανές επιδράσεις στη σπερματογένεση, θα πρέπει να διεξάγεται
αξιολόγηση σπέρματος σε όλα τα αρσενικά σε κάθε ομάδα δόσης. Aλλως, η καταμέτρηση μπορεί να περιοριστεί
στα αρσενικά P και F1 των ομάδων μαρτυρίας και υψηλής δόσης.

Θα πρέπει να μετριέται ο συνολικός αριθμός των ανθεκτικών σε ομοιογενοποίηση ορχικών σπερματιδών και σπερ-
ματοζωαρίων της ουράς της επιδιδυμίδος (2)(3). Τα αποθέματα σπέρματος της ουράς μπορεί να προέρχονται
από τη συγκέντρωση και όγκο σπέρματος στο εναιώρημα που χρησιμοποιείται για την ολοκλήρωση των ποιοτι-
κών αξιολογήσεων και από τον αριθμό των σπερματοζωαρίων που ανακτώνται από εν συνεχεία κατατεμαχισμό
και/ή ομοιογενοποίηση του παραμένοντος ιστού ουράς. Η καταμέτρηση θα πρέπει να γίνεται στο επιλεγμένο υπο-
σύνολο αρσενικών όλων των δοσολογικών ομάδων αμέσως μετά τη θανάτωση των ζώων εκτός κι αν γίνουν
οπτικές ή ψηφιακές καταγραφές ή αν τα δοκίμια καταψυχθούν και αναλυθούν αργότερα. Στις περιπτώσεις αυτές,
οι μάρτυρες και η ομάδα υψηλής δόσης μπορεί να αναλυθούν πρώτα. Εάν δεν εντοπιστούν φαινόμενα επιδρά-
σεων προερχομένων από την αγωγή (π.χ. επιδράσεις στον αριθμό των σπερματοζωαρίων, στην κινητικότητα ή στη
μορφολογία), οι υπόλοιπες δοσολογικές ομάδες δεν χρειάζεται να αναλυθούν. Oταν στην ομάδα υψηλής δόσης
εντοπίζονται σημεία επιδράσεων σχετικών με την αγωγή, τότε θα πρέπει να αξιολογούνται και οι ομάδες με χαμη-
λότερη δόση.

Αμέσως μετά τη θυσία θα πρέπει να αξιολογείται ή να βιντεοσκοπείται η κινητικότητα του σπέρματος της επιδι-
δυμίδος (ή του σπερματικού πόρου). Το σπέρμα θα πρέπει να ανακτάται με τις μικρότερες δυνατές ζημιές και να
αραιώνεται για ανάλυση κινητικότητας χρησιμοποιώντας αποδεκτές μεθόδους (4). Θα πρέπει να προσδιορίζεται,
είτε υποκειμενικώς είτε αντικειμενικώς, το ποσοστό των προοδευτικώς αυθορμήτως κινουμένων σπέρματοζωαρίων.
Oταν εκτελείται υποβοηθούμενη από υπολογιστή ανάλυση κινήσεως (5)(6)(7)(8)(9)(10), η παραγωγοποίηση της
προοδευτικής κινητικότητας εξαρτάται από τα καθοριζόμενα από το χρήστη κατώφλια μέσης ταχύτητας δια-
δρομής και ευθύτητας ή γραμμικού δείκτη. Εάν τα δείγματα βιντεοσκοπηθούν (11) ή οι εικόνες καταγραφούν με
κάποιον άλλο τρόπο κατά το χρόνο της νεκροψίας, μπορεί στη συνέχεια να πραγματοποιηθεί ανάλυση μόνον των
ομάδων μαρτυρίας και υψηλής δόσεως των αρσενικών P και F1 εκτός κι αν παρατηρηθούν σχετικές με την αγωγή
επιδράσεις. Στην τελευταία περίπτωση, θα πρέπει να αξιολογηθούν και οι ομάδες με χαμηλότερη δόση. Αν δεν
υπάρχει βιντεοσκοπημένη ή ψηφιακή εικόνα, όλα τα δείγματα σε όλες τις ομάδες αγωγής θα πρέπει να αναλυ-
θούν στη νεκροψία.

Θα πρέπει να εκτελείται μορφολογική αξιολόγηση δείγματος σπέρματος της επιδιδυμίδος (ή του σπερματικού
πόρου). Το σπέρμα (200 τουλάχιστον σπερματοζωάρια ανά δείγμα) θα πρέπει να εξετάζεται ως σταθεροποιημένο,
υγρό παρασκεύασμα (12) και να ταξινομείται ως κανονικό ή μη κανονικό. Παραδείγματα μορφολογικών ανωμα-
λιών των σπερματοζωαρίων είναι η σύντηξη, η ύπαρξη απομονωμένων κεφαλών και η ύπαρξη παραμορφωμένων
κεφαλών και/ή ουρών. Η αξιολόγηση θα πρέπει να γίνεται στο επιλεγμένο υποσύνολο αρσενικών όλων των δοσο-
λογικών ομάδων είτε αμέσως μετά τη θανάτωση των ζώων, είτε με βάση τις βιντεοσκοπημένες ή ψηφιακές κατα-
γραφές σε κάποιο μεταγενέστερο χρόνο. Επιχρίσματα, εφόσον στερεωθούν, μπορούν και αυτά να εξεταστούν σε
κάποιο μεταγενεστέρο χρόνο. Στις περιπτώσεις αυτές, οι μάρτυρες και η ομάδα υψηλής δόσης μπορούν να ανα-
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λυθούν πρώτα. Εάν δεν εντοπιστούν επιδράσεις σχετικές με την αγωγή (π.χ. επιδράσεις στη μορφολογία των σπερ-
ματοζωαρίων), δεν χρειάζεται να αναλυθούν οι υπόλοιπες δοσολογικές ομάδες. Όταν στην ομάδα υψηλής δόσης
εντοπιστούν επιδράσεις σχετιζόμενες με την αγωγή, τότε θα πρέπει να αξιολογούνται και οι ομάδες με χαμηλό-
τερη δόση.

Εάν οποιαδήποτε από τις ανωτέρω παραμέτρους αξιολόγησης του σπέρματος έχουν ήδη εξεταστεί ως τμήμα
μελέτης συστεμικής τοξικότητας τουλάχιστον 90 ημερών, δεν χρειάζεται κατ’ ανάγκη να επαναληφθούν στη
μελέτη δύο γενεών. Συνιστάται, ωστόσο, να φυλαχθούν δείγματα ή ψηφιακές καταγραφές σπέρματος της γενεάς
P, για να μπορεί να γίνει αργότερα, αν χρειάζεται, αξιολόγηση.

1.5.5 Γόνοι

Κάθε γέννα θα πρέπει να εξετάζεται το συντομότερο δυνατό μετά τον τοκετό (ημέρα γαλουχίας 0) για να προ-
σδιορίζεται ο αριθμός και το φύλο των νεογνών, τα γεννηθέντα νεκρά, τα γεννηθέντα ζώντα και αν υπάρχουν
μακροσκοπικές ανωμαλίες. Τα νεογνά που βρέθηκαν νεκρά την ημέρα 0, αν δεν εμβραχούν, θα πρέπει κατά προ-
τίμηση να εξετάζονται για πιθανά ελαττώματα και για την αιτία θανάτου και να συντηρούνται. Τα ζώντα νεογνά
θα πρέπει να καταμετρώνται και να ζυγίζονται κατ’ άτομο με τη γέννηση (ημέρα γαλουχίας 0) ή την 1η ημέρα,
και στη συνέχεια σε τακτές ημέρες ζύγισης, π.χ., τις ημέρες 4, 7, 14 και 21 της γαλουχίας. Τυχόν παρατηρού-
μενες φυσικές ανωμαλίες ή ανωμαλίες στη συμπεριφορά των μητέρων ή των γόνων τους, θα πρέπει να καταγρά-
φονται.

Η φυσική ανάπτυξη των γόνων θα πρέπει να παρακολουθείται μέσω, κυρίως, της καταγραφής της αύξησης του
σωματικού βάρους. Ορισμένες άλλες φυσικές παράμετροι (π.χ. το άνοιγμα των αυτιών και των ματιών, η έκφυση
των δοντιών, η αύξηση του τριχώματος) μπορούν να δώσουν συμπληρωματικές πληροφορίες, τα στοιχεία όμως
αυτά θα πρέπει, κατά προτίμηση, να αξιολογούνται στα πλαίσια στοιχείων για τη σεξουαλική ωρίμανση (π.χ. ηλι-
κία και σωματικό βάρος στο κολπικό άνοιγμα ή στο βαλανοποσθικό διαχωρισμό) (13). Εάν δεν προβλέπεται η
διενέργεια λειτουργικών ερευνών (π.χ. κινητικότητα, αισθητήριος λειτουργία, οντογονία ανακλαστικών) σε ξεχωρι-
στές μελέτες, συνιστάται η διενέργεια τέτοιων ερευνών στους γόνους F1 πριν και/ή μετά τον απογαλακτισμό,
ιδιαίτερα για λειτουργίες που αφορούν τη σεξουαλική ωρίμανση. Στα απογαλακτισμένα άτομα F1 που επιλέγο-
νται για ζευγάρωμα θα πρέπει να προσδιορίζεται η ηλικία του κολπικού ανοίγματος και του ποσθικού διαχωρι-
σμού. Την ημέρα 0 μετά τη γέννηση στα νεογνά F2 θα πρέπει να μετριέται η πρωκτογεννητική απόσταση, εάν
επηρεάζεται από διαφοροποιήσεις στη αναλογία φύλων ή το χρόνο σεξουαλικής ωρίμανσης των ατόμων F1.

Οι παρατηρήσεις σχετικά με τις λειτουργίες μπορούν να παραλείπονται σε ομάδες οι οποίες, ούτως ή άλλως,
εμφανίζουν σαφή δείγματα δυσμενών αποτελεσμάτων (π.χ., ομάδες που κερδίζουν βάρος με σημαντική καθυστέ-
ρηση, κλπ). Εάν πραγματοποιηθούν λειτουργικές έρευνες, αυτές δεν θα πρέπει να γίνονται σε νεογνά που έχουν
επιλεγεί για ζευγάρωμα.

1.5.6 Μακροσκοπική νεκροψία

Με τον τερματισμό ή σε περίπτωση θανάτου κατά τη διάρκεια της μελέτης, όλα τα γονικά ζώα (P και F1), όλα τα
νεογνά με εξωτερικές ανωμαλίες ή κλινικά σημεία, καθώς επίσης και ένα τυχαίως επιλεγόμενο νεογνό/φύλο/γέννα
και από τις δύο γενεές F1 και F2, πρέπει να εξετάζονται μακροσκοπικώς για τυχόν ανατομικές ανωμαλίες ή παθο-
λογικές διαφορές. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται στα όργανα του αναπαραγωγικού συστήματος. Τα νεο-
γνά που θανατώνονται ανθρωπιστικά επειδή είναι ετοιμοθάνατα και τα νεκρά νεογνά, όταν δεν εμβραχούν, θα
πρέπει να εξετάζονται για πιθανά ελαττώματα και/ή την αιτία θανάτου και να συντηρούνται.

Οι μήτρες όλων των πρωτοτόκων θηλυκών θα πρέπει να εξετάζονται, κατά τρόπο που να μη διακυβεύεται η ιστο-
παθολογική αξιολόγηση, ως προς την ύπαρξη και τον αριθμό εμφυτεύσεων.

1.5.7 Βάρη οργάνων

Κατά το πέρας της μελέτης, θα πρέπει να προσδιορίζονται το βάρος σώματος και το βάρος των ακόλουθων οργά-
νων όλων των P και F1 γονικών ζώων (τα όργανα που είναι σε ζεύγη θα πρέπει να ζυγίζονται ξεχωριστά):

— Μήτρα, ωοθήκες

— Oρχεις, επιδιδυμίδες (σύνολο και ουρά)

— Προστάτης
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— Σπερματοδόχοι κύστεις με πηκτικούς αδένες και τα υγρά τους και τον προστάτη (ως μία μονάδα)

— Εγκέφαλος, σηκώτι, νεφρά, σπλήνα, υπόφυση, θυρεοειδής αδένας και επινεφρίδια και γνωστά όργανα στόχοι.

Θα πρέπει να προσδιορίζονται τα τελικά βάρη σώματος των νεογνών F1 και F2 που επιλέγονται για νεκροψία
ενώ, από το ένα τυχαίως επιλεγόμενο νεογνό/φύλο/γέννα (βλ. τμήμα 1.5.6) πρέπει να ζυγίζονται τα ακόλουθα
όργανα: εγκέφαλος, σπλήνα και θύμος αδένας.

Εφόσον είναι εφικτό, τα αποτελέσματα της μακροσκοπικής νεκροψίας και των βαρών των οργάνων θα πρέπει να
αξιολογούνται στα πλαίσια παρατηρήσεων από άλλες μελέτες επανειλημμένων δόσεων.

1.5.8 Ιστοπαθολογία

1.5.8.1 Γονικά ζώα

Τα ακόλουθα όργανα και ιστοί γονικών (P και F1) ζώων, ή αντιπροσωπευτικά δείγματά τους, πρέπει να στερεώνο-
νται και να φυλάσσονται σε κατάλληλο μέσο για ιστοπαθολογική εξέταση.

— Κόλπος, μήτρα με τράχηλο και ωοθήκες (διατηρούμενα σε κατάλληλο στερεωτικό)

— Eνας όρχις (διατηρούμενος σε υγρό Bouin ή παρόμοιο στερεωτικό), μια επιδιδυμίδα, σπερματοδόχοι κύστεις,
προστάτης και πηκτικός αδένας

— Προηγουμένως ταυτοποιημένα όργανα στόχοι από όλα τα P και F1 ζώα, που επιλέγηκαν για ζευγάρωμα.

Θα πρέπει να εκτελείται πλήρης ιστοπαθολογική εξέταση των διατηρουμένων οργάνων και ιστών που αναφέρο-
νται παραπάνω για όλα τα ζώα, μάρτυρες και ομάδας υψηλής δόσης, P και F1 που επελέγησαν για ζευγάρωμα.
Η εξέταση των ωοθηκών των ζώων P είναι προαιρετική. Oργανα που εμφανίζουν αλλοιώσεις σχετιζόμενες με την
αγωγή θα πρέπει να εξετάζονται και στις ομάδες χαμηλής και μεσαίας δόσης για να υποβοηθείται η εύρεση του
NOAEL. Επιπλέον, αναπαραγωγικά όργανα των ζώων των ομάδων χαμηλής και μεσαίας δόσης, για τα οποία
υπάρχουν υπόνοιες μειωμένης γονιμότητας, π.χ., εκείνα τα οποία απέτυχαν να ζευγαρώσουν, να συλλάβουν, να
γεννήσουν ή να παράσχουν υγιείς απογόνους, ή στα οποία επηρεάστηκε ο κύκλος του οίστρου ή ο αριθμός, η
κινητικότητα ή η μορφολογία των σπερματοζωαρίων, θα πρέπει να υποβάλλονται σε ιστοπαθολογική αξιολόγηση.
Πρέπει να εξετάζονται όλες οι μακροσκοπικές αλλοιώσεις όπως ατροφία ή όγκοι.

Θα πρέπει να πραγματοποιείται λεπτομερής ιστοπαθολογική εξέταση των όρχεων (π.χ. χρησιμοποιώντας στερεω-
τικό Bouin, ενσωμάτωση σε παραφίνη και εγκάρσιες τομές πάχους 4-5μm) για τον εντοπισμό επιδράσεων σχετι-
ζόμενων με την αγωγή όπως κατακρατούμενες σπερματίδες, ελλείπουσες στιβάδες ή τύποι γεννητικών κυττάρων,
πολυπυρηνικά γιγαντοκύτταρα ή εσχάρωση σπερμογενών κυττάρων στον αυλό (14). Στην εξέταση της άθικτης
επιδιδυμίδος θα πρέπει να περιλαμβάνεται η κεφαλή, το σώμα και η ουρά, εξέταση η οποία μπορεί να συμπληρώ-
νεται με αξιολόγηση μιας διαμήκους τομής. Η επιδιδυμίδα θα πρέπει να εξετάζεται ως προς τη διείσδυση λευκο-
κυττάρων, τυχόν μεταβολές ως προς τους επικρατούντες κυτταρικούς τύπους, διαμαρτούντες τύπους κυττάρων
και φαγοκυττάρωση των σπερματοζωαρίων. Για την εξέταση των αρσενικών αναπαραγωγικών οργάνων μπορούν
να χρησιμοποιηθούν οι μέθοδοι PAS και χρώσης αιματοξυλίνης.

Η μετά την γαλουχία ωοθήκη θα πρέπει να περιέχει αρχέγονα και αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια, καθώς και τα
μεγάλα ωχρά σωμάτια της γαλουχίας. Ιστοπαθολογική εξέταση θα πρέπει να ανιχνεύει ποιοτική μείωση του αρχέ-
γονου πληθυσμού ωοθυλακίων. Στα θηλυκά F1 θα πρέπει να διεξάγεται ποσοτική αξιολόγηση των αρχέγονων
ωοθυλακίων. Ο αριθμός των ζώων, η επιλογή ωοθηκικής τομής και το μέγεθος του δείγματος τομής θα πρέπει
να είναι στατιστικώς κατάλληλα για τη χρησιμοποιούμενη διαδικασία αξιολόγησης. Στην εξέταση θα πρέπει να
περιλαμβάνεται καταμέτρηση του αριθμού των αρχέγονων ωοθυλακίων, στα οποία μπορούν να προστίθενται τα
μικρά αναπτυσσόμενα θυλάκια, για σύγκριση των ωοθηκών ζώων αγωγής και μαρτυρίας (15)(16)(17)(18)(19).

1.5.8.2 Απογαλακτιζόμενα ζώα

Μακροσκοπικώς μη φυσιολογικός ιστός και όργανα στόχοι από όλα τα νεογνά με εξωτερικές ανωμαλίες ή κλινικά
σημεία, καθώς και από το ένα τυχαίως επιλεγμένο νεογνό/φύλο/γέννα από αμφότερες τις γενεές F1 και F2 που
έχουν επιλεγεί για ζευγάρωμα, πρέπει να στερεώνονται και να φυλάσσονται σε κατάλληλο μέσο για ιστοπαθολο-
γική εξέταση. Θα πρέπει να διεξάγεται πλήρης ιστοπαθολογικός χαρακτηρισμός του διατηρημένου ιστού με ιδιαί-
τερη έμφαση στα όργανα του αναπαραγωγικού συστήματος.
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2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Τα δεδομένα θα αναφέρονται κατ’ άτομο και θα συνοψίζονται σε μορφή πινάκων, εμφαίνοντας για κάθε ομάδα
δοκιμής και για κάθε γενεά τον αριθμό των ζώων στην αρχή της δοκιμής, τον αριθμό των ζώων που βρέθηκαν
νεκρά κατά τη διάρκεια της δοκιμής ή θανατώθηκαν για ανθρωπιστικούς λόγους, τη χρονική στιγμή κάθε θανά-
του ή ανθρωπιστικής θανάτωσης, τον αριθμό των γόνιμων ζώων, τον αριθμό των εγγύων θηλυκών, τον αριθμό
των ζώων που εμφάνισαν σημεία τοξικότητας, μια περιγραφή των παρατηρηθέντων σημείων τοξικότητας, συμπερι-
λαμβανομένης της χρονικής στιγμής εμφάνισης, της διάρκειας και της σοβαρότητας κάθε τοξικού αποτελέσματος,
τους τύπους των παρατηρήσεων στα γονικά άτομα και στους απογόνους, τους τύπους των ιστοπαθολογικών
αλλοιώσεων και κάθε σχετικό στοιχείο για τις γέννες.

Τα αριθμητικά αποτελέσματα θα πρέπει να αξιολογούνται με κατάλληλη, γενικώς αποδεκτή, στατιστική μέθοδο.
Οι στατιστικές μέθοδοι θα πρέπει να επιλέγονται ως τμήμα του σχεδιασμού της μελέτης και θα πρέπει να αιτιολο-
γούνται. Για ανάλυση των στοιχείων μπορεί να αποδειχθούν χρήσιμα στατιστικά μοντέλα δόσης-απόκρισης. Η
έκθεση θα πρέπει να περιλαμβάνει επαρκείς πληροφορίες για τη μέθοδο ανάλυσης και το χρησιμοποιηθέν πρό-
γραμμα στον υπολογιστή, έτσι ώστε ένας ανεξάρτητος αναθεωρητής/στατιστικολόγος να μπορεί να επαναξιολογή-
σει και να ανασκευάσει την ανάλυση

2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Τα ευρήματα αυτής της μελέτης τοξικότητας στην αναπαραγωγή δύο γενεών θα πρέπει να αξιολογούνται όσον
αφορά τις παρατηρούμενες επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένων των ευρημάτων της νεκροψίας και της μικροσκο-
πικής εξέτασης. Στην αξιολόγηση περιλαμβάνεται η σχέση, ή η ανυπαρξία σχέσης, μεταξύ της δόσης της υπό
δοκιμή ουσίας και της παρουσίας ή απουσίας, της συχνότητας εμφάνισης και της σοβαρότητας ανωμαλιών,
συμπεριλαμβανομένων των μακροσκοπικών αλλοιώσεων, ταυτοποιημένων οργάνων στόχων, επιδράσεων στη γονι-
μότητα, κλινικών μη φυσιολογικών συμπτωμάτων, επιδράσεων στις επιδόσεις στην αναπαραγωγή και στις γέννες,
διαφορών στα σωματικά βάρη, επιδράσεων στη θνησιμότητα και κάθε άλλου τοξικού φαινομένου. Κατά την αξιο-
λόγηση των αποτελεσμάτων των δοκιμών, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι φυσικοχημικές ιδιότητες της υπό
δοκιμή ουσίας και, όταν υπάρχουν διαθέσιμα, δεδομένα τοξικοκινητικής.

Μια σωστά διεξαχθείσα δοκιμή τοξικότητας στην αναπαραγωγή θα πρέπει να προσφέρει μια ικανοποιητική εκτί-
μηση του επιπέδου μη επίδρασης και κατανόηση των δυσμενών επιδράσεων στην αναπαραγωγή, στον τοκετό, στη
γαλουχία και στη μεταγεννητική ανάπτυξη, συμπεριλαμβανομένης της αύξησης και της σεξουαλικής ανάπτυξης.

2.3 ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η μελέτη τοξικότητας στην αναπαραγωγή δύο γενεών παρέχει πληροφορίες για τις επιπτώσεις της επανειλημ-
μένης έκθεσης σε μια ουσία κατά τη διάρκεια όλων των φάσεων του αναπαραγωγικού κύκλου. Ειδικότερα, η
μελέτη παρέχει πληροφορίες για τις παραμέτρους της αναπαραγωγής και για την ανάπτυξη, αύξηση, ωρίμανση
και επιβίωση των γόνων. Τα αποτέλεσματα της μελέτης θα πρέπει να ερμηνεύονται σε συνδυασμό με τα ευρήματα
μελετών υποχρόνιας τοξικότητας, προγεννητικής τοξικότητας στην ανάπτυξη και τοξικοκινητικής, καθώς και
άλλων διαθέσιμων μελετών. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην εκτίμηση
της ανάγκης διεξαγωγής περαιτέρω δοκιμών για μια χημική ουσία. Η παρέκταση των αποτελεσμάτων της μελέτης
στον άνθρωπο ισχύει σε περιορισμένο βαθμό. Τα αποτελέσματα χρησιμοποιούνται άριστα ως πληροφορίες σχε-
τικά με τα επίπεδα μη επίδρασης και την επιτρεπτή έκθεση του ανθρώπου (20)(21)(22)(23).

3. ΑΝΑΦΟΡΑ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Στην έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνονται οι ακόλουθες πληροφορίες:

Υπό δοκιμή ουσία:

— φυσική εμφάνιση και, όπου είναι σκόπιμο, φυσικοχημικές ιδιότητες

— στοιχεία ταυτοποίησης

— καθαρότητα

Φορέας (αν χρησιμοποιείται):

— αιτιολόγηση επιλογής του συγκεκριμένου φορέα, αν είναι άλλος από νερό.
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Υπό δοκιμή ζώα:

— χρησιμοποιούμενο είδος/φυλή

— αριθμός, ηλικία και φύλο των ζώων

— προέλευση, συνθήκες στέγασης, διαιτολόγιο, υλικά δημιουργίαςς φωλιάς, κ.λπ.

— επιμέρους βάρη των ζώων κατά την έναρξη της δοκιμής

Συνθήκες δοκιμής:

— λογική αιτιολόγηση της επιλογής των επιπέδων δόσεων

— λεπτομέρειες για το παρασκεύασμα της υπό δοκιμή ουσίας/τροφής, επιτυγχανόμενη συγκέντρωση, στα-
θερότητα και ομοιογένεια του παρασκευάσματος

— λεπτομέρειες για τη χορήγηση της υπό δοκιμή ουσίας

— αναγωγή από τη συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας στην τροφή/πόσιμο νερό (ppm) στην πραγματική
δόση (mg/kg βάρους σώματος/ημέρα), εφόσον γίνεται

— λεπτομέρειες ποιότητας τροφής και νερού.

Αποτελέσματα:

— κατανάλωση τροφής, και κατανάλωση νερού εφόσον υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία, αποτελεσματικότητα
διατροφής (αύξηση σωματικού βάρους ανά γραμμάριο καταναλισκόμενης τροφής) και κατανάλωση
ουσίας δοκιμής από ζώα P και F1, εκτός της περιόδου συνοίκησης και του τελευταίου τρίτου τουλάχι-
στον της γαλουχίας,

— δεδομένα απορρόφησης (εάν υπάρχουν διαθέσιμα),

— δεδομένα σωματικού βάρους για ζώα P και F1, που επιλέγονται για ζευγάρωμα

— στοιχεία βάρους γέννας και νεογνών,

— σωματικό βάρος κατά τη θυσία και δεδομένα απόλυτου και σχετικού βάρους οργάνων για τα γονικά
ζώα,

— είδος, σοβαρότητα και διάρκεια κλινικών παρατηρήσεων (αναστρέψιμων ή μη),

— χρονική στιγμή θανάτου κατά τη διάρκεια της μελέτης ή αν τα ζώα επέζησαν μέχρι τέλους,

— δεδομένα τοξικής απόκρισης κατά φύλο και δόση, συμπεριλαμβανομένων δεικτών ζευγαρώματος, γονι-
μότητας, κυήσεως, γέννησης, βιωσιμότητας και γαλουχίας. στην έκθεση θα πρέπει να αναφέρονται οι
αριθμοί που χρησιμοποιήθηκαν στον υπολογισμό αυτών των δεικτών,

— τοξικές ή άλλες επιδράσεις στην αναπαραγωγή, στους γόνους, στη μεταγεννητική αύξηση, κ.λπ.,

— ευρήματα νεκροψίας,

— λεπτομερής περιγραφή όλων των ιστοπαθολογικών ευρημάτων,

— αριθμός P και F1 ζώων με κανονικό κύκλο και μήκος του κύκλου,

— συνολικός αριθμός σπερματοζωαρίων ουράς επιδιδυμίδος, ποσοστό προοδευτικώς αυθορμήτως κινουμέ-
νων σπερματοζωαρίων, ποσοστό μορφολογικώς φυσιολογικών σπερματοζωαρίων και ποσοστό σπερμα-
τοζωαρίων με κάθε ταυτοποιούμενη ανωμαλία,

— χρόνος για ζευγάρωμα, συμπεριλαμβανομένου του αριθμού των ημερών μέχρι το ζευγάρωμα,

— μήκος κυήσεως,
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— αριθμός εμφυτεύσεων, ωχρά σωμάτια, μέγεθος γέννας,

— αριθμός γεννήσεων εν ζωή και μετά την εμφύτευση απώλειες,

— αριθμός νεογνών με μακροσκοπικώς ορατές ανωμαλίες. εφόσον εντοπιστούν, θα πρέπει να αναφέρεται ο
αριθμός των καχεκτικών νεογνών,

— δεδομένα για φυσικά επιπολής ορόσημα σε νεογνά και άλλα δεδομένα για τη μεταγεννητική ανάπτυξη.
αξιολογούμενα φυσικά επιπολής ορόσημα θα πρέπει να αιτιολογούνται,

— δεδομένα για λειτουργικές παρατηρήσεις σε νεογνά και ενήλικα, αναλόγως,

— στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων, όπου είναι σκόπιμο.

Συζήτηση αποτελεσμάτων

Συμπεράσματα, συμπεριλαμβανομένων τιμών NOAEL για τις επιδράσεις στις μητέρες και στους απογόνους.
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ΠAPAPTHMA 2H

«B.42. ΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ: ΤΟΠΙΚΗ ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΛΕΜΦΑΔΕΝΩΝ

1. Η ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμών είναι ισοδύναμη με την κατευθυντήρια γραμμή δοκιμών TG 429 (2002) του
ΟΟΣΑ.

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η τοπική δοκιμασία λεμφαδένων (Local Lymph Node Assay/LLNA) επικυρωθεί και είναι αποδεκτή επαρκώς,
ώστε να δικαιολογείται η θέσπισή της ως νέας μεθόδου (1)(2)(3). Πρόκειται για μια δεύτερη μέθοδο εκτίμησης
του δερματικού ευαισθητοποιητικού δυναμικού των χημικών ουσιών στα ζώα. Η άλλη μέθοδος (B.6) χρησιμο-
ποιεί δοκιμές σε ινδικά χοιρίδια, ειδικότερα στη δοκιμή μεγιστοποίησης σε ινδικά χοιρίδια και τη δοκιμή Buehler
(4).

Η LLNA παρέχει μια εναλλακτική μέθοδο για τον εντοπισμό χημικών ουσιών που προκαλούν δερματική ευαισθη-
τοποίηση και για την επιβεβαίωση της απουσίας από μια χημική ουσία σημαντικού δυναμικού δερματικής ευαι-
σθητοποίησης. Αυτό δεν σημαίνει κατ’ ανάγκην ότι η LLNA πρέπει να χρησιμοποιείται σε κάθε περίπτωση αντί
της δοκιμής σε ινδικά χοιρίδια, αλλά μάλλον ότι είναι εφάμιλλη της τελευταίας και μπορεί να χρησιμοποιείται ως
εναλλακτική λύση, η οποία κατά κανόνα δεν απαιτεί περαιτέρω επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων, θετικών και
αρνητικών.

Η LLNA προσφέρει ορισμένα πλεονεκτήματα τόσο από πλευράς επιστημονικής προόδου, όσο και σε σχέση με
την προστασία των ζώων. Μελετά την επαγωγική φάση της δερματικής ευαισθητοποίησης και παρέχει κατάλληλα
ποσοτικά δεδομένα για την εκτίμηση της απόκρισης σε σχέση με τη δόση. Έχουν δημοσιευθεί λεπτομερείς περι-
γραφές της επικύρωσης της LLNA, καθώς και επισκόπηση των σχετικών εργασιών (5)(6)(7)(8). Επιπλέον, επιση-
μαίνεται ότι οι ασθενείς/μέτριες ευαισθητοποιητικές ουσίες που συνιστάται να χρησιμοποιούνται ως θετικοί μάρ-
τυρες στις μεθόδους δοκιμών σε ινδικά χοιρίδια, είναι κατάλληλες και για την LLNA (6)(8)(9).

Η LLNA είναι μέθοδος in vivo και, επομένως, δεν καταργεί τη χρήση ζώων στην εκτίμηση της ευαισθητοποιητικής
δραστικότητας εξ επαφής. Είναι ωστόσο ικανή να περιορίσει τον αριθμό των ζώων που απαιτούνται για το σκοπό
αυτό. Επιπλέον, βελτιώνει ουσιαστικά τον τρόπο με τον οποίο χρησιμοποιούνται τα ζώα στις δοκιμές ευαισθητο-
ποίησης εξ επαφής. Η LLNA βασίζεται στα ανοσολογικά συμβάντα που προκαλούν οι χημικές ουσίες κατά την
επαγωγική φάση της ευαισθητοποίησης. Σε αντίθεση με τις δοκιμές σε ινδικά χοιρίδια, η LLNA δεν απαιτεί την
εκδήλωση των προκαλούμενων/επαγόμενων αντιδράσεων δερματικής υπερευαισθησίας. Επίσης, η LLNA δεν απαι-
τεί τη χρήση ανοσοενισχυτικών, όπως η δοκιμή μεγιστοποίησης σε ινδικά χοιρίδια. Κατ’ αυτόν τον τρόπο, η
LLNA περιορίζει τη δυσφορία των ζώων. Παρά τα πλεονεκτήματά της έναντι των κλασικών δοκιμών σε ινδικά
χοιρίδια, πρέπει να αναγνωριστεί ότι υπάρχουν ορισμένοι περιοριστικοί παράγοντες, που ενδέχεται να επιβάλλουν
τη διεξαγωγή κλασικών δοκιμών σε ινδικά χοιρίδια (π.χ., ψευδαρνητικά ευρήματα κατά την LLNA με ορισμένα
μέταλλα, ψευδοθετικά ευρήματα με ορισμένες ερεθιστικές για το δέρμα ουσίες)(10).

Βλ. επίσης Εισαγωγή για το Μέρος B.

1.2 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

Η βασική αρχή στην οποία στηρίζεται η LLNA είναι ότι οι ευαισθητοποιητικές χημικές ουσίες επάγουν πρωτο-
γενή πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων των λεμφαδένων που αποχετεύουν το σημείο εφαρμογής τους. Ο πολ-
λαπλασιασμός αυτός είναι ανάλογος με την εφαρμοζόμενη δόση (και με την ισχύ του αλλεργιογόνου) και αποτε-
λεί ένα απλό μέσο αντικειμενικής, ποσοτικής μέτρησης της ευαισθητοποίησης. Στην LLNA ο εν λόγω πολλαπλα-
σιασμός εκτιμάται ως σχέση δόσης-απόκρισης με σύγκριση του φαινομένου μεταξύ των ομάδων δοκιμής και ομά-
δων μαρτύρων που υποβάλλονται σε αγωγή μόνο με το φορέα της ουσίας. Προσδιορίζεται ο λόγος του πολλα-
πλασιασμού στις ομάδες δοκιμής προς τον αντίστοιχο στις ομάδες μάρτυρες, ο οποίος καλείται δείκτης
διέγερσης και πρέπει να ισούται τουλάχιστον με 3 για να χαρακτηριστεί μια ελεγχόμενη ουσία ως δυνάμει ευαι-
σθητοποιητική του δέρματος. Στη μέθοδο που περιγράφεται στο παρόν, χρησιμοποιείται ραδιοσήμανση για τη
μέτρηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων. Επιτρέπεται, ωστόσο, η χρήση και άλλων τελικών σημείων για την
εκτίμηση του πολλαπλασιασμού, με την προϋπόθεση ότι είναι δικαιολογημένη και τεκμηριώνεται από κατάλληλα
επιστημονικά στοιχεία, μεταξύ των οποίων πλήρεις βιβλιογραφικές παραπομπές και περιγραφή της μεθοδολογίας.
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1.3 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

1.3.1 Προετοιμασίες

1.3.1.1 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Τα ζώα πρέπει να στεγάζονται χωριστά. Η θερμοκρασία του θαλάμου πειραματοζώων πρέπει να είναι 22 ºC
(± 3 ºC). Αν και η σχετική υγρασία πρέπει να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην υπερβαίνει το
70 %, εκτός από τις περιόδους καθαρισμού του θαλάμου, εν τούτοις ο στόχος θα πρέπει να είναι μια τιμή 50-
60 %. Ο φωτισμός πρέπει να είναι τεχνητός, με εναλλαγή φωτός-σκότους ανά 12ωρο. Για τη διατροφή των ζώων
μπορούν να χρησιμοποιούνται τα συνήθη εργαστηριακά σιτηρέσια, με απεριόριστη παροχή πόσιμου νερού.

1.3.1.2 Προετοιμασία των ζώων

Τα ζώα επιλέγονται τυχαία, σημαίνονται με τρόπο που επιτρέπει την αναγνώριση του καθενός (αλλά όχι με ανα-
γνωριστικό ενώτιο) και παραμένουν στα κλουβιά τους τουλάχιστον για πέντε ημέρες πριν από την έναρξη της
χορήγησης των δόσεων, ώστε να εγκλιματιστούν στις εργαστηριακές συνθήκες. Πριν από την έναρξη της αγωγής,
εξετάζονται όλα τα ζώα για να είναι βέβαιο ότι δεν παρουσιάζουν εμφανείς βλάβες του δέρματος.

1.3.2 Συνθήκες δοκιμής

1.3.2.1 Πειραματόζωα

Το είδος που έχει επιλεγεί για τη συγκεκριμένη δοκιμή είναι ο ποντικός. Χρησιμοποιούνται νεαροί ενήλικες θηλυ-
κοί ποντικοί της φυλής CBA/Ca ή CBA/J, που δεν έχουν ποτέ γεννήσει ούτε εγκυμονούν. Κατά την έναρξη της
μελέτης, η ηλικία των ζώων πρέπει να κυμαίνεται μεταξύ 8 και 12 εβδομάδων και οι διαφορές βάρους μεταξύ
τους να είναι ελάχιστες και να μην υπερβαίνουν το 20 % της μέσης τιμής. Επιτρέπεται η χρήση άλλων φυλών,
καθώς και αρσενικών ζώων, εφόσον έχουν συγκεντρωθεί επαρκή δεδομένα, από τα οποία προκύπτει ότι δεν υπάρ-
χουν σημαντικές διαφορές απόκρισης κατά την LLNA, οφειλόμενες ειδικά στη φυλή ή/και το φύλο.

1.3.2.2 Έλεγχος αξιοπιστίας

Για να καταδειχθούν η ορθή εκτέλεση της δοκιμασίας και η ικανότητα του εργαστηρίου να τη διεξάγει με επιτυ-
χία, χρησιμοποιούνται θετικοί μάρτυρες. Ένας θετικός μάρτυρας θα πρέπει να δίδει θετική απόκριση κατά την
LLNA σε επίπεδα έκθεσης τα οποία αναμένεται να προκαλέσουν αύξηση του δείκτη διέγερσης (SI) σε τιμή >3 σε
σύγκριση με την ομάδα αρνητικού μάρτυρα. Η δόση του θετικού μάρτυρα θα πρέπει να επιλέγεται κατά τρόπον
ώστε να έχει ως αποτέλεσμα σαφή, αλλά όχι υπερβολική επαγωγή. Οι προτιμώμενες ουσίες είναι η εξυλοκινναμω-
μική αλδεΰδη (αριθ. CAS 101-86-0, αριθ. EINECS 202-983-3) και το μερκαπτο-βενζοθειαζόλιο (αριθ CAS
149-30-4, αριθ EINECS 205-736-8). Σε ορισμένες, δεόντως αιτιολογημένες περιπτώσεις, μπορούν να χρησιμο-
ποιηθούν ως μάρτυρες άλλες ουσίες, που πληρούν τα προαναφερόμενα κριτήρια. Αν και συνήθως απαιτείται
ομάδα θετικού μάρτυρα σε κάθε δοκιμασία, ενδέχεται να υπάρχουν περιπτώσεις όπου τα εργαστήρια δοκιμών
διαθέτουν ιστορικό δεδομένων για θετικό μάρτυρα, από τα οποία προκύπτει σταθερή ικανοποιητική απόκριση για
χρονικό διάστημα έξι μηνών ή και μεγαλύτερο. Στις περιπτώσεις αυτές, μπορεί να είναι σκόπιμο να διεξάγονται
δοκιμές με θετικούς μάρτυρες σε αραιότερα διαστήματα, όχι πάντως μεγαλύτερα των έξι μηνών. Παρόλο που η
χρησιμοποιούμενη ως θετικός μάρτυρας ουσία θα πρέπει να ελέγχεται στο φορέα που είναι γνωστό ότι προκαλεί
σταθερή απόκριση (π.χ., διάλυμα ελαιολάδου σε ακετόνη), ενδέχεται να υπάρχουν περιπτώσεις όπου οι νομοθε-
τικές ρυθμίσεις επιβάλλουν τη διεξαγωγή δοκιμών και σε μη τυποποιημένο φορέα (κλινικώς/χημικώς συναφές
σκεύασμα). Στις περιπτώσεις αυτές, θα πρέπει να ελέγχεται η πιθανή αλληλεπίδραση του θετικού μάρτυρα με τον
ασυνήθη φορέα.

1.3.2.3 Αριθμός ζώων, επίπεδα δόσεων και επιλογή φορέα.

Χρησιμοποιούνται τουλάχιστον τέσσερα ζώα ανά δοσολογική ομάδα, με τρεις τουλάχιστον συγκεντρώσεις της
ελεγχόμενης ουσίας, συν μια ομάδα αρνητικού μάρτυρα, που υποβάλλεται σε αγωγή μόνο με το φορέα της ελεγ-
χόμενης ουσίας, και ένα θετικό μάρτυρα, όπου ενδείκνυται. Στις περιπτώσεις όπου πρόκειται να συγκεντρωθούν
δεδομένα για μεμονωμένα ζώα, χρησιμοποιούνται τουλάχιστον πέντε ζώα ανά δοσολογική ομάδα. Ο τρόπος
χρήσης των ζώων των ομάδων μαρτύρων, εκτός του ότι αυτά δεν υποβάλλονται σε αγωγή με την ελεγχόμενη
ουσία, πρέπει κατά τα άλλα να είναι πανομοιότυπος με των ζώων των ομάδων αγωγής.

Η επιλογή των δόσεων και του φορέα πρέπει να βασίζεται στις συστάσεις της δημοσίευσης (1). Οι δόσεις επιλέ-
γονται από τη σειρά συγκεντρώσεων 100 %, 50 %, 25 %, 10 %, 5 %, 2,5 %, 1 %, 0,5 % κλπ.. Όταν υπάρχουν
δεδομένα οξείας τοξικότητας και δερματικού ερεθισμού, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στην επιλογή των
τριών διαδοχικών συγκεντρώσεων, έτσι ώστε η υψηλότερη συγκέντρωση να μεγιστοποιεί την έκθεση, χωρίς να
προκαλεί συστημική τοξικότητα και υπέρμετρο τοπικό ερεθισμό του δέρματος (2)(11).
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Ο φορέας πρέπει να επιλέγεται με γνώμονα τη μεγιστοποίηση των ελεγχόμενων συγκεντρώσεων και της διαλυτό-
τητας, με παράλληλο σχηματισμό κατάλληλου διαλύματος/εναιωρήματος για την εφαρμογή της ελεγχόμενης
ουσίας. Συνιστώνται οι ακόλουθοι φορείς, κατά σειρά προτίμησης: ακετόνη/ελαιόλαδο (σε αναλογία 4:1 v/v),
διμεθυλοφορμαμίδιο, μεθυλ-αιθυλ-κετόνη, προπυλενογλυκόλη και διμεθυλοσουλφοξείδιο (2)(10), χωρίς να απο-
κλείεται η χρήση άλλων, εφόσον υπάρχει επαρκής επιστημονική αιτιολόγηση. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ενδέχεται
να απαιτείται η χρήση ως πρόσθετου μάρτυρα, κλινικώς συναφούς διαλύτη ή του σκευάσματος του εμπορίου με
τη μορφή του οποίου διατίθεται στην αγορά η ελεγχόμενη ουσία. Θα πρέπει να λαμβάνεται ιδιαίτερη μέριμνα
για την ενσωμάτωση υδρόφιλων υλών σε ένα σύστημα φορέα το οποίο διαβρέχει το δέρμα και δεν απορρέει
αμέσως. Κατά συνέπεια, οι εξ ολοκλήρου υδατικοί φορείς θα πρέπει να αποφεύγονται.

1.3.3 Διαδικασία δοκιμής

1.3.3.1 Πειραματικό χρονοδιάγραμμα

Το πειραματικό πρωτόκολλο της δοκιμασίας έχει ως εξής:

● 1η ημέρα:

Κάθε ζώο ζυγίζεται χωριστά και το βάρος του καταγράφεται. Στη ραχιαία επιφάνεια κάθε αυτιού τοποθετού-
νται χωρίς κάλυψη 25µl κατάλληλης αραίωσης της ελεγχόμενης ουσίας, του φορέα μόνου ή του θετικού
μάρτυρα (όπου ενδείκνυται).

● 2η και 3η ημέρα:

Επαναλαμβάνεται η διαδικασία εφαρμογής της ουσίας όπως την πρώτη ημέρα.

● 4η και 5η ημέρα:

Καμία αγωγή.

● 6η ημέρα:

Καταγράφεται το βάρος κάθε ζώου. Σε όλους τους ποντικούς, ελεγχόμενους και μάρτυρες, χορηγούνται με
ένεση μέσω της ουραίας φλέβας 250µl φυσιολογικού ορού με ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων
(PBS), ο οποίος περιέχει 20 µCi (7,4e + 8 Bq) 3H-μεθυλοθυμιδίνης. Εναλλακτικώς, χορηγούνται σε όλα τα
ποντίκια, με ένεση μέσω της ουραίας φλέβας, 250 µL PBS που περιέχει 2 µCi (7,4e + 7 Bq) 125I-ιωδοδεσο-
ξυουριδίνης και φθοροδεσοξυουριδίνη σε συγκέντρωση 10-5 M.

Μετά από πέντε ώρες, τα ζώα θανατώνονται. Εκτέμνονται οι αποχετευτικοί ωτικοί λεμφαδένες από κάθε αυτί
και συγκεντρώνονται σε PBS για κάθε ομάδα πειραματοζώων (προσέγγιση συγκέντρωσης κατά ομάδα
αγωγής). Εναλλακτικώς, εκτέμνονται ζεύγη λεμφαδένων από μεμονωμένα ζώα και συγκεντρώνονται σε PBS
για κάθε ζώο (προσέγγιση μεμονωμένου ζώου). Λεπτομέρειες και διαγράμματα για την αναγνώριση και την
εκτομή των λεμφαδένων παρέχονται στο παράρτημα I της δημοσίευσης 10.

1.3.3.2 Παρασκευή κυτταρικών εναιωρημάτων

Παρασκευάζεται εναιώρημα μεμονωμένων λεμφοκυττάρων από τους λεμφαδένες που έχουν ληφθεί είτε με
συγκέντρωση κατά ομάδα αγωγής είτε συμμετρικά από μεμονωμένα ζώα, με ήπια μηχανική διάσπαση μέσω πλέγ-
ματος από ανοξείδωτο χάλυβα με βρογχίδες 200 µm. Τα λεμφοκύτταρα εκπλύνονται δύο φορές με περίσσεια
PBS και καταβυθίζονται με τριχλωροξικό οξύ (TCA) 5 % σε θερμοκρασία 4 °C για 18 ώρες (1). Το ίζημα μετα-
φέρεται σε φιαλίδια σπινθηρισμών που περιέχουν 10 ml υγρού σπινθηρισμών για απαρίθμηση τριτίου, αφού
προηγουμένως παρασκευασθεί εναιώρημά του σε 1 ml TCA, ή μεταφέρεται ως έχει σε σωλήνες απαριθμητή ακτι-
νοβολίας γ για απαρίθμηση 125I.

1.3.3.3 Προσδιορισμός του πολλαπλασιασμού των κυττάρων [ενσωματωμένη ραδιενέργεια]

Η ενσωμάτωση 3H-μεθυλοθυμιδίνης μετράται με απαρίθμηση σπινθηρισμών ακτινοβολίας β σε διασπάσεις ανά
λεπτό (dpm). Η ενσωμάτωση 125I-ιωδοδεσοξυουριδίνης μετράται με απαρίθμηση 125I επίσης σε dpm. Ανάλογα με
την υιοθετούμενη προσέγγιση, η ενσωμάτωση εκφράζεται είτε σε dpm/ομάδα αγωγής (ομαδική προσέγγιση) ή σε
dpm/ζώο (ατομική προσέγγιση).
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1.3.3.4 Παρατηρήσεις

1.3.3.4.1 Κλινικές παρατηρήσεις

Τα ζώα πρέπει να εξετάζονται με προσοχή μία φορά ημερησίως για τη διαπίστωση τυχόν κλινικών συμπτωμάτων
είτε τοπικού ερεθισμού στο σημείο εφαρμογής της ελεγχόμενης ουσίας είτε συστημικής τοξικότητας. Όλες οι
παρατηρήσεις καταγράφονται συστηματικά σε χωριστό αρχείο για κάθε ζώο.

1.3.3.4.2 Βάρος σώματος

Όπως αναφέρεται στην παράγραφο 1.3.3.1, το βάρος κάθε ζώου πρέπει να μετράται κατά την έναρξη της
δοκιμής και κατά τον προγραμματισμένο χρόνο θανάτωσης των ζώων.

1.3.4 Υπολογισμός των αποτελεσμάτων

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως δείκτης διέγερσης (SI). Στην περίπτωση της ομαδικής προσέγγισης, ο SI προ-
κύπτει με διαίρεση της κοινής ενσωμάτωσης ραδιενεργού ισοτόπου σε κάθε ομάδα αγωγής δια της ενσωμάτωσης
στην κοινή ομάδα μάρτυρα που έχει λάβει μόνο το φορέα το αποτέλεσμα της πράξης αυτής είναι η μέση τιμή SI.
Στην περίπτωση της ατομικής προσέγγισης, ο SI προκύπτει με διαίρεση της μέσης τιμής dpm/ζώο κάθε ομάδας
αγωγής, όπως επίσης και της ομάδας θετικών μαρτύρων, δια της μέσης τιμής dpm/ζώο της ομάδας μαρτύρων
που έχει λάβει μόνο το φορέα. Ο μέσος SI για τους μάρτυρες που έχουν λάβει μόνο το φορέα ισούται τότε με 1.

Η εφαρμογή της ατομικής προσέγγισης για τον υπολογισμό του SI επιτρέπει τη στατιστική ανάλυση των δεδομέ-
νων. Κατά την επιλογή της ενδεδειγμένης μεθόδου στατιστικής ανάλυσης, ο ερευνητής θα πρέπει να λαμβάνει
υπόψη τις πιθανές ανισότητες διακυμάνσεων και άλλα συναφή προβλήματα, τα οποία ενδέχεται να επιβάλλουν
μετασχηματισμό ή μη παραμετρική στατιστική ανάλυση των δεδομένων. Ικανοποιητικός τρόπος ερμηνείας των
δεδομένων είναι η αξιολόγηση όλων των επιμέρους δεδομένων για τα ζώα που έλαβαν την ελεγχόμενη ουσία και
τους μάρτυρες που έλαβαν μόνο το φορέα, και ο σχεδιασμός της καμπύλης δόσης-απόκρισης που διέρχεται από
τα περισσότερα σημεία, συνυπολογίζοντας τα όρια εμπιστοσύνης (8)(12)(13). Ωστόσο, ο ερευνητής θα πρέπει να
είναι εξαιρετικά προσεκτικός απέναντι στο ενδεχόμενο αποκρίσεων εκτός καμπύλης σε ορισμένα ζώα μιας ομάδας,
οι οποίες μπορεί να επιβάλλουν τη χρήση εναλλακτικού μέτρου της απόκρισης (π.χ. της διαμέσου αντί του αριθ-
μητικού μέσου) ή την απόρριψη των εκτός καμπύλης τιμών.

Η απόφαση για το χαρακτηρισμό μιας απόκρισης ως θετικής προϋποθέτει συντελεστή διέγερσης ≥3 και συνεκτί-
μηση της σχέσης δόσης-απόκρισης, καθώς και, κατά περίπτωση, της στατιστικής σημασίας (3)(6)(8)(12)(14).

Εάν είναι αναγκαίο να διασαφηνιστούν τα αποτελέσματα, τότε θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι διάφορες ιδιό-
τητες της ελεγχόμενης ουσίας, μεταξύ των οποίων το κατά πόσον έχει δομική σχέση με γνωστές ευαισθητοποιη-
τικές ουσίες, κατά πόσον προκαλεί υπέρμετρο ερεθισμό του δέρματος και τι είδους απόκριση διαπιστώθηκε σε
συνάρτηση με τις δόσεις. Αυτά και άλλα κριτήρια αναλύονται στη δημοσίευση (7).

2. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΩΝ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ

Τα δεδομένα θα πρέπει να συνοψίζονται σε πίνακα, όπου θα εμφαίνονται οι μέσες και οι επιμέρους τιμές dpm
και SI για κάθε δοσολογική ομάδα (συμπεριλαμβανομένης της ομάδας μάρτυρα που έλαβε μόνο το φορέα).

3. ΣΥΝΤΑΞΗ ΕΚΘΕΣΕΩΝ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση δοκιμής θα πρέπει να περιλαμβάνει τα ακόλουθα στοιχεία:

Ελεγχόμενη ουσία:

— στοιχεία ταυτότητας (π.χ. αριθ. CAS, εφόσον υπάρχει, πηγή, καθαρότητα, γνωστές ξένες προσμίξεις,
αριθμός παρτίδας)·

— σύσταση και φυσικές και χημικές ιδιότητες (π.χ. πτητικότητα, σταθερότητα, διαλυτότητα)·

— προκειμένου για μίγματα, σύνθεση και εκατοστιαία αναλογία των συστατικών.
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Φορέας:

— στοιχεία ταυτότητας [καθαρότητα, συγκέντρωση (κατά περίπτωση), όγκος που χρησιμοποιήθηκε]·

— αιτιολόγηση της επιλογής του φορέα.

Πειραματόζωα δοκιμής:

— φυλή ποντικών που χρησιμοποιήθηκε·

— μικροβιολογική κατάσταση των ζώων, εφόσον είναι γνωστή·

— αριθμός, ηλικία και φύλο των ζώων·

— προέλευση των ζώων, συνθήκες στέγασης, σιτηρέσιο κ.λπ.

Συνθήκες δοκιμής:

— λεπτομέρειες για την παρασκευή και εφαρμογή της ελεγχόμενης ουσίας·

— αιτιολόγηση της επιλογής των δόσεων, συμπεριλαμβανομένων των αποτελεσμάτων μελετών εύρεσης
πεδίου τιμών, εφόσον έχουν διεξαχθεί, συγκεντρώσεις φορέα και ελεγχόμενης ουσίας που χρησιμοποιή-
θηκαν και συνολική ποσότητα ουσίας που χορηγήθηκε·

— λεπτομέρειες για την ποιότητα της τροφής και του νερού (μεταξύ άλλων, τύπος/προέλευση του σιτηρε-
σίου, προέλευση του νερού).

Έλεγχος αξιοπιστίας:

— περίληψη των αποτελεσμάτων του πιο πρόσφατου ελέγχου αξιοπιστίας, συμπεριλαμβανομένων πληρο-
φοριών σχετικά με την ουσία, τη συγκέντρωση και το φορέα που χρησιμοποιήθηκαν·

— ταυτόχρονα δεδομένα ή/και ιστορικό δεδομένων του εργαστηρίου δοκιμών σχετικά με θετικούς και
αρνητικούς μάρτυρες.

Αποτελέσματα:

— βάρος κάθε ζώου κατά την έναρξη της χορήγησης των δόσεων, καθώς και κατά τον προγραμματισμένο
χρόνο θανάτωσης·

— πίνακα με τις μέσες τιμές (ομαδική προσέγγιση) ή τις επιμέρους τιμές (ατομική προσέγγιση) dpm όπως
επίσης και τις κλίμακες τιμών των δύο προσεγγίσεων και με τους δείκτες διέγερσης για κάθε δοσολο-
γική ομάδα (συμπεριλαμβανομένης της ομάδας μάρτυρα που έλαβε μόνο το φορέα)·

— στατιστική ανάλυση, κατά περίπτωση·

— για κάθε ζώο, χρόνος εκδήλωσης και εξέλιξη των συμπτωμάτων τοξικότητας, συμπεριλαμβανομένου
τυχόν ερεθισμού του δέρματος στο σημείο χορήγησης.

Συζήτηση των αποτελεσμάτων:

— σύντομος σχολιασμός των αποτελεσμάτων, της ανάλυσης της σχέσης δόσης-απόκρισης και, κατά περί-
πτωση, των στατιστικών αναλύσεων, με γνωμάτευση για το χαρακτηρισμό ή μη της ελεγχόμενης ουσίας
ως ευαισθητοποιητικής του δέρματος.
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B.43. ΜΕΛΕΤΗ ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΤΡΩΚΤΙΚΑ

1. Η ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμών είναι ισοδύναμη με την κατευθυντήρια γραμμή δοκιμών TG 424 (1997) του
ΟΟΣΑ.

Η μέθοδος έχει μελετηθεί για να επιτρέπει τη συγκέντρωση των αναγκαίων στοιχείων για την επιβεβαίωση ή τον
περαιτέρω χαρακτηρισμό των νευροτοξικών ιδιοτήτων των χημικών ουσιών σε ενήλικα ζώα. Είναι δυνατόν να συν-
δυαστεί με υφιστάμενες μεθόδους δοκιμών για μελέτες τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης ή να εφαρμοστεί
ως αυτοτελής μελέτη. Συνιστάται η χρήση του καθοδηγητικού εγγράφου του ΟΟΣΑ για τις στρατηγικές και
μεθόδους δοκιμών νευροτοξικότητας (1) ως βοηθήματος για το σχεδιασμό μελετών βασιζόμενων στην παρούσα
μέθοδο δοκιμών. Αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία όταν μελετώνται τροποποιήσεις των διαδικασιών παρατήρησης και
δοκιμών που συνιστώνται για τη συνήθη χρήση της μεθόδου. Το εν λόγω καθοδηγητικό έγγραφο προορίζεται να
διευκολύνει την επιλογή άλλων διαδικασιών για εφαρμογή σε ειδικές περιστάσεις.

Η εκτίμηση των νευροτοξικών επιδράσεων στην ανάπτυξη δεν αποτελεί αντικείμενο της παρούσας μεθόδου.

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Είναι σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη στην εκτίμηση και αξιολόγηση των τοξικών ιδιοτήτων των χημικών
ουσιών οι πιθανές νευροτοξικές επιδράσεις. Η μέθοδος δοκιμών συστηματικής τοξικότητας επαναλαμβανόμενης
δόσης περιλαμβάνει ήδη παρατηρήσεις που επιτρέπουν τον αποκλεισμό ή μη της πιθανής νευροτοξικότητας. Η
παρούσα μέθοδος δοκιμών μπορεί να χρησιμοποιηθεί για το σχεδιασμό μελετών με σκοπό τη συγκέντρωση περισ-
σότερων πληροφοριών ή την επιβεβαίωση των νευροτοξικών επιδράσεων που παρατηρούνται στις μελέτες συστη-
ματικής τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης. Ωστόσο, από μελέτες της πιθανότητας νευροτοξικότητας για
ορισμένες κατηγορίες χημικών ουσιών ενδέχεται να προκύπτει ότι αυτές αξιολογούνται καλύτερα με την παρούσα
μέθοδο, χωρίς να χρειάζεται να υπάρχουν ενδείξεις νευροτοξικότητας από προηγούμενες μελέτες συστηματικής
τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης. Τέτοιες μελέτες περιλαμβάνουν για παράδειγμα:

● τη παρατήρηση νευρολογικών συμπτωμάτων ή νευροπαθολογικών βλαβών σε άλλες μελέτες τοξικότητας
πλην των μελετών συστηματικής τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης ή

● τη δομική σχέση ή άλλα στοιχεία που συνδέουν την ελεγχόμενη ουσία με γνωστά νευροτοξικά.

Υπάρχουν επίσης και άλλες περιπτώσεις όπου ενδείκνυται η χρήση της παρούσας μεθόδου δοκιμών· για περισσό-
τερες λεπτομέρειες, βλ. δημοσίευση (1).

Η παρούσα μέθοδος έχει μελετηθεί κατά τρόπον ώστε να μπορεί να προσαρμόζεται σε συγκεκριμένες ανάγκες
σχετικές με την επιβεβαίωση παθολογοανατομικών ευρημάτων νευροτοξικότητας και νευροτοξικών διαταραχών
της συμπεριφοράς από τη χρήση ενός χημικού, καθώς και με το χαρακτηρισμό και τον ποσοτικό προσδιορισμό
των νευροτοξικών αντιδράσεων.

Παλαιότερα, η νευροτοξικότητα ταυτιζόταν με τη νευροπάθεια που συνεπάγεται νευροπαθολογικές βλάβες ή νευ-
ρολογικές δυσλειτουργίες, όπως επιληπτικές κρίσεις, παράλυση ή τρόμο. Παρόλο που η νευροπάθεια αποτελεί
σημαντική εκδήλωση νευροτοξικότητας, σήμερα είναι πλέον σαφές ότι υπάρχουν πολλά άλλα σημεία τοξικής επί-
δρασης στο νευρικό σύστημα (π.χ. απώλεια συντονισμού των κινήσεων, περιορισμό των αισθήσεων, δυσλειτουρ-
γίες της μάθησης και της μνήμης), που ενδεχομένως δεν αποκαλύπτο αποκαλύπτονται σε μελέτες νευροπάθειας ή
άλλου τύπου.

Η παρούσα μέθοδος δοκιμών νευροτοξικότητας έχει μελετηθεί για να ανιχνεύει σοβαρές επιδράσεις στη συμπερι-
φορά και παθολογικές επιδράσεις στο νευρικό σύστημα ενηλίκων τρωκτικών. Ενώ οι επιδράσεις στη συμπεριφορά,
ακόμη και αν δεν συνοδεύονται από μορφολογικές αλλαγές, μπορούν να αποκαλύψουν δυσμενή επίδραση στον
οργανισμό, δεν συνδέονται όλες οι διαταραχές της συμπεριφοράς ειδικά με το νευρικό σύστημα. Κατά συνέπεια,
οι παρατηρούμενες αλλαγές θα πρέπει να αξιολογούνται σε συνάρτηση με ιστοπαθολογικά, αιματολογικά ή βιο-
χημικά δεδομένα, καθώς και με δεδομένα για άλλους τύπους συστηματικής τοξικότητας. Οι εξετάσεις που απαιτεί
η παρούσα μέθοδος για το χαρακτηρισμό και τον ποσοτικό προσδιορισμό των νευροτοξικών αντιδράσεων περι-
λαμβάνουν ειδικές ιστοπαθολογικές εξετάσεις και διαδικασίες μελέτης της συμπεριφοράς, που μπορούν να υπο-
στηριχθούν με ηλεκτροφυσιολογικές ή/και βιοχημικές εξετάσεις (1)(2)(3)(4).

Τα νευροτοξικά μπορούν να δράσουν στο νευρικό σύστημα σε αρκετούς στόχους και με ποικίλους μηχανισμούς.
Δεδομένου ότι δεν υπάρχει μία και μόνη σειρά δοκιμών ικανή να επιτρέψει την πλήρη εκτίμηση των νευροτοξικών
ιδιοτήτων όλων των ουσιών, ενδέχεται να είναι αναγκαία η διεξαγωγή άλλων δοκιμών in vivo ή in vitro ειδικών
για τον τύπο της παρατηρούμενης ή προβλεπόμενης νευροτοξικότητας.

Η παρούσα μέθοδος δοκιμών μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί, σύμφωνα με τις οδηγίες που παρέχονται στο
καθοδηγητικό έγγραφο του ΟΟΣΑ για Στρατηγικές και μεθόδους δοκιμών Νευροτοξικότητας (1), για το σχεδια-
σμό μελετών με τις οποίες επιδιώκεται ο περαιτέρω χαρακτηρισμός ή η αύξηση της ευαισθησίας του ποσοτικού
προσδιορισμού της σχέσης δόσης-απόκρισης ή η ακριβέστερη εκτίμηση του NOAEL ή η επαλήθευση γνωστών
κινδύνων ή υπονοιών για κινδύνους από τη χημική ουσία. Για παράδειγμα, είναι δυνατόν να σχεδιαστούν μελέτες
για τη διαλεύκανση και την αξιολόγηση του ή των νευροτοξικών μηχανισμών ή για τη συμπλήρωση δεδομένων
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που έχουν προκύψει από την εφαρμογή των βασικών διαδικασιών μελέτης της συμπεριφοράς και νευροπαθολογι-
κών παρατηρήσεων. Οι εν λόγω μελέτες δεν πρέπει να αναπαράγουν δεδομένα που συγκεντρώνονται με την
χρήση των τυπικών διαδικασιών τις οποίες συνιστά η μέθοδος, εάν τα δεδομένα αυτά είναι ήδη διαθέσιμα και δεν
θεωρούνται απαραίτητα για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της μελέτης.

Η παρούσα μελέτη νευροτοξικότητας, χρησιμοποιούμενη μόνη ή σε συνδυασμό με άλλες, παρέχει στοιχεία με τα
οποία είναι δυνατόν:

— να διαπιστωθεί αν η ελεγχόμενη χημική ουσία προκαλεί μόνιμες ή ανατάξιμες βλάβες στο νευρικό σύστημα·

— να συμβάλλουν στο χαρακτηρισμό των βλαβών του νευρικού συστήματος που συνδέονται με την έκθεση
στη χημική ουσία, καθώς και στη κατανόηση των υπεύθυνων μηχανισμών·

— να προσδιοριστούν οι σχέσεις δόσης-απόκρισης και χρόνου-απόκρισης, προκειμένου να υπολογιστεί το
NOAEL (το οποίο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον καθορισμό κριτηρίων ασφάλειας για τις χημικές
ουσίες).

Στην παρούσα μέθοδο δοκιμών η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται από το στόμα. Ενδέχεται άλλες οδοί χορήγησης
(π.χ. από το δέρμα ή με την εισπνοή) να είναι καταλληλότερες και απαιτούν τροποποίηση των συνιστώμενων δια-
δικασιών. Τα κριτήρια επιλογής της οδού χορήγησης εξαρτώνται από τον τύπο της έκθεσης του ανθρώπου και τα
διαθέσιμα τοξικολογικά στοιχεία ή στοιχεία κινητικής.

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Δυσμενής επίδραση: κάθε απόκλιση από τη βασική γραμμή, που συνδέεται με την αγωγή και μειώνει την ικανό-
τητα ενός οργανισμού να επιζεί, να αναπαράγεται ή να προσαρμόζεται στο περιβάλλον του.

Δόση: η χορηγούμενη ποσότητα ελεγχόμενης ουσίας· εκφράζεται σε βάρος ουσίας (g, mg) ή σε βάρος ουσίας
ανά μονάδα βάρους του πειραματοζώου (π.χ. mg/kg) ή σε σταθερές συγκεντρώσεις στο σιτηρέσιο (ppm).

Δοσολογία: γενικός όρος που περικλείει τη δόση, τη συχνότητα χορήγησης και τη διάρκεια της δόσης.

Νευροτοξικότητα: δυσμενής μεταβολή της δομής ή της λειτουργίας του νευρικού συστήματος που οφείλεται
στην έκθεση σε χημικούς, βιολογικούς ή φυσικούς παράγοντες.

Νευροτοξικό: κάθε χημικός, βιολογικός ή φυσικός παράγοντας που μπορεί να προκαλέσει νευροτοξικότητα.

NOAEL: από τα αρχικά του αγγλικού “no-observed-adverse effect level”, που σημαίνει το υψηλότερο επίπεδο
δόσης στην οποία δεν παρατηρούνται δυσμενείς επιδράσεις σχετιζόμενες με την αγωγή.

1.3 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

Μια σειρά δόσεων της ελεγχόμενης χημικής ουσίας χορηγούνται από το στόμα σε πολλές ομάδες τρωκτικών
εργαστηριακής χρήσης. Συνήθως απαιτούνται επαναλαμβανόμενες δόσεις, ενώ η δοσολογία μπορεί να είναι κάθε
28 ημερών, σε χρονικά διαστήματα μικρότερα του ενός έτους (90 ημέρες) ή σε χρονικά διαστήματα του ενός
έτους (ή περισσότερο). Οι διαδικασίες που καθορίζονται στην παρούσα μέθοδο δοκιμών μπορούν επίσης να χρη-
σιμοποιηθούν για μελέτες οξείας τοξικότητας. Τα ζώα υποβάλλονται σε εξετάσεις που επιτρέπουν τη διαπίστωση
ή το χαρακτηρισμό διαταραχών της συμπεριφοράς ή/και νευρολογικών. Στη διάρκεια κάθε περιόδου παρατή-
ρησης αξιολογείται μια σειρά επιδράσεων στη συμπεριφορά που θα μπορούσαν να οφείλονται σε νευροτοξικά.
Στο τέλος της δοκιμής, μια υποομάδα ζώων από κάθε φύλο και κάθε ομάδα υποβάλλονται σε έγχυση in situ και
ακολουθεί παρασκευή τομών εγκεφάλου, νωτιαίου μυελού και περιφερειακών νεύρων για εξέταση.

Όταν η μελέτη διεξάγεται αυτοτελώς για τον αποκλεισμό ή μη της νευροτοξικότητας ή για το χαρακτηρισμό νευ-
ροτοξικών επιδράσεων, τα ζώα κάθε ομάδας που δεν επιλέγονται για έγχυση και επακόλουθη ιστοπαθολογική
εξέταση (βλ. πίνακα 1) μπορούν να υποβληθούν σε ειδικές διαδικασίες μελέτης της συμπεριφοράς και σε νευρο-
παθολογικές, νευροχημικές ή ηλεκτροφυσιολογικές εξετάσεις, οι οποίες συμπληρώνουν τα ευρήματα από τις
τυπικές εξετάσεις που απαιτεί η παρούσα μέθοδος (1). Οι συμπληρωματικές αυτές διαδικασίες είναι ιδιαίτερα
χρήσιμες στις περιπτώσεις όπου εμπειρικές παρατηρήσεις ή αναμενόμενες επιδράσεις υποδεικνύουν ένα συγκεκρι-
μένο τύπο ή στόχο νευροτοξικότητας μιας χημικής ουσίας. Μια άλλη δυνατότητα είναι η χρήση των υπόλοιπων
ζώων για τις εκτιμήσεις που απαιτούν οι μέθοδοι δοκιμών τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης σε τρωκτικά.
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Όταν η παρούσα μέθοδος δοκιμών συνδυάζεται με άλλες μεθόδους, απαιτείται ικανός αριθμός ζώων για να ικα-
νοποιούνται οι απαιτήσεις για τις παρατηρήσεις και των δύο μεθόδων.

1.4 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΩΝ

1.4.1 Επιλογή είδους ζώων

Το προτιμώμενο είδος τρωκτικού είναι ο επίμυς, αλλά μπορούν να χρησιμοποιηθούν και άλλα είδη τρωκτικών, με
αιτιολόγηση της επιλογής τους. Πρέπει να χρησιμοποιούνται υγιή νεαρά ενήλικα ζώα που ανήκουν σε φυλές
κοινής εργαστηριακής χρήσης. Τα θηλυκά ζώα πρέπει να μην έχουν ποτέ γεννήσει ούτε να εγκυμονούν. Η χορή-
γηση των δόσεων θα πρέπει κατά κανόνα να αρχίζει το ταχύτερο δυνατόν μετά τον απογαλακτισμό, κατά προτί-
μηση όταν τα ζώα είναι ηλικίας το πολύ έξι εβδομάδων και, πάντως, πριν συμπληρώσουν τις εννέα εβδομάδες.
Όταν ωστόσο η μελέτη αυτή συνδυάζεται με άλλες, μπορεί να χρειάζεται προσαρμογή της απαίτησης για την
ηλικία. Κατά την έναρξη της μελέτης, η διακύμανση του βάρους των χρησιμοποιούμενων ζώων δεν πρέπει να
υπερβαίνει το ± 20 % του μέσου βάρους κάθε φύλου. Στις περιπτώσεις όπου διεξάγεται μια βραχεία μελέτη επα-
ναλαμβανόμενης δόσης ως προκαταρτική μακροχρόνιας μελέτης, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται ζώα της ίδιας
φυλής και προέλευσης, στις δύο μελέτες.

1.4.2 Συνθήκες στέγασης και διατροφής

Η θερμοκρασία του θαλάμου πειραματοζώων πρέπει να είναι 22 ºC (± 3 ºC). Αν και η σχετική υγρασία πρέπει
να είναι τουλάχιστον 30 % και, κατά προτίμηση, να μην υπερβαίνει το 70 %, εκτός από τις περιόδους καθαρι-
σμού του θαλάμου, εν τούτοις ο στόχος θα πρέπει να είναι μια τιμή 50-60 %. Ο φωτισμός πρέπει να είναι
τεχνητός, με εναλλαγή φωτός-σκότους ανά 12ωρο. Οι δυνατοί, διακεκομμένοι θόρυβοι θα πρέπει να περιορίζο-
νται στο ελάχιστο. Για τη διατροφή των ζώων μπορούν να χρησιμοποιούνται τα συνήθη εργαστηριακά σιτηρέσια,
με απεριόριστη παροχή πόσιμου νερού. Όταν η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται με την τροφή, στη παρούσα
μέθοδο, η ανάγκη παρασκευής κατάλληλου μίγματος είναι δυνατόν να επηρεάσει την επιλογή του σιτηρεσίου. Τα
ζώα μπορούν να στεγάζονται χωριστά ή σε μικρές ομάδες του ίδιου φύλου.

1.4.3 Προετοιμασία των ζώων

Υγιή νεαρά ζώα κατανέμονται τυχαία στις ομάδες αγωγής και ομάδες μάρτυρες. Η διάταξη των κλουβιών θα πρέ-
πει να είναι τέτοια ώστε να ελαχιστοποιεί την πιθανότητα επιδράσεων οφειλόμενων στη θέση των κλουβιών. Τα
ζώα σημαίνονται με τρόπο που επιτρέπει την αναγνώριση του καθενός και παραμένουν στα κλουβιά τους τουλά-
χιστον για πέντε ημέρες πριν από την έναρξη της μελέτης, ώστε να εγκλιματιστούν στις εργαστηριακές συνθήκες.

1.4.4 Οδός χορήγησης και παρασκευή των δόσεων

H παρούσα μέθοδος δοκιμών αφορά ειδικά τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας από το στόμα. Η ουσία μπορεί
να χορηγηθεί με καθετήρα σίτισης, με την τροφή, με το νερό ή σε κάψουλες. Ενδέχεται άλλες οδοί χορήγησης
(π.χ. από το δέρμα ή με την εισπνοή) να είναι καταλληλότερες και απαιτούν τροποποίηση των συνιστώμενων δια-
δικασιών. Τα κριτήρια επιλογής της οδού χορήγησης εξαρτώνται από τον τύπο της έκθεσης του ανθρώπου και τα
διαθέσιμα τοξικολογικά στοιχεία ή στοιχεία κινητικής. Θα πρέπει να αναφέρονται οι λόγοι της επιλογής άλλης
οδού χορήγησης, καθώς και οι συνακόλουθες τροποποιήσεις των διαδικασιών της παρούσας μεθόδου.

Εάν είναι απαραίτητο, μπορεί να παρασκευαστεί διάλυμα ή εναιώρημα της ελεγχόμενης ουσίας σε κατάλληλο
φορέα. Συνιστάται να χρησιμοποιούνται, πρωτίστως, υδατικά διαλύματα/εναιωρήματα, με δεύτερα κατά σειρά
προτίμησης τα διαλύματα/εναιωρήματα σε έλαιο (π.χ. αραβοσιτέλαιο) και τελευταία τα διαλύματα/εναιωρήματα
σε άλλους φορείς. Οι τοξικολογικές ιδιότητες του φορέα πρέπει να είναι γνωστές. Επιπλέον, πρέπει να λαμβάνο-
νται υπόψη τα ακόλουθα χαρακτηριστικά του: επίδραση στην απορρόφηση, την κατανομή, το μεταβολισμό ή την
κατακράτηση της ελεγχόμενης ουσίας, η οποία μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα μεταβολή των τοξικολογικών ιδιο-
τήτων της, και επίδραση στην κατανάλωση τροφής/νερού από τα ζώα ή στη θρέψη τους.

1.5 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ

1.5.1 Αριθμός και φύλο των ζώων

Όταν η μελέτη διεξάγεται αυτοτελώς, κάθε ομάδα αγωγής και ομάδα μάρτυρας πρέπει να αποτελείται τουλάχι-
στον από 20 ζώα (10 θηλυκά και 10 αρσενικά) για την αξιολόγηση των λεπτομερών κλινικών και λειτουργικών
παρατηρήσεων. Στο τέλος της μελέτης, επιλέγονται τουλάχιστον πέντε αρσενικά και πέντε θηλυκά ζώα μεταξύ
των παραπάνω 10 αρσενικών και 10 θηλυκών, υποβάλλονται σε έγχυση in situ και χρησιμοποιούνται για λεπτο-
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μερή νευροϊστοπαθολογική εξέταση. Εάν ο αριθμός των ζώων μιας δεδομένης ομάδας αγωγής που εξετάζονται
για συμπτώματα νευροτοξικότητας είναι περιορισμένος, θα πρέπει να συμπεριλαμβάνονται στα επιλεγόμενα για
έγχυση. Όταν η μελέτη συνδυάζεται με μελέτη τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης, απαιτείται ικανός αριθμός
ζώων για να καλύπτονται οι απαιτήσεις και των δύο μελετών. Oι ελάχιστοι αριθμοί ζώων ανά ομάδα για διάφο-
ρους συνδυασμούς μελετών παρατίθενται στον πίνακα 1. Εάν έχουν προγραμματιστεί ενδιάμεσες θανατώσεις ή
ομάδες ανάρρωσης για την παρατήρηση της εμφάνισης ανατάξιμων, μόνιμων ή όψιμων επιδράσεων μετά την
αγωγή ή εάν μελετάται το ενδεχόμενο συμπληρωματικών παρατηρήσεων, ο αριθμός των ζώων θα πρέπει να αυξά-
νεται, ώστε να επαρκεί για την παρατήρηση και την ιστοπαθολογία.

1.5.2 Ομάδες αγωγής και ομάδα μάρτυρας

Κατά κανόνα χρησιμοποιούνται τουλάχιστον τρεις ομάδες αγωγής και μία ομάδα μάρτυρας. Εάν όμως από την
αξιολόγηση άλλων δεδομένων, δεν αναμένονται επιδράσεις με μια επαναλαμβανόμενη δόση 1 000 mg/kg βάρους
σώματος/ημέρα, είναι δυνατόν να διεξαχθεί οριακή δοκιμή. Εάν δεν υπάρχουν κατάλληλα στοιχεία, είναι δυνατόν
να διεξαχθεί μελέτη εύρεσης πεδίου τιμών για να βοηθήσει στον καθορισμό των δόσεων που θα χορηγηθούν. Ο
τρόπος χρήσης των ζώων της ομάδας μάρτυρα, εκτός του ότι αυτά δεν υποβάλλονται σε αγωγή με την ελεγχό-
μενη ουσία, πρέπει κατά τα άλλα να είναι πανομοιότυπος με των ζώων των ομάδων αγωγής. Σε περίπτωση χρήσης
φορέα για τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας, αυτός θα πρέπει να χορηγείται στην ομάδα μάρτυρα στο μεγα-
λύτερο χρησιμοποιούμενο όγκο.

1.5.3 Έλεγχος αξιοπιστίας

Το εργαστήριο που αναλαμβάνει τη μελέτη θα πρέπει να αποδεικνύει την ικανότητά του να τη διεξάγει, καθώς
και την ευαισθησία των διαδικασιών που εφαρμόζει. Τα σχετικά δεδομένα θα πρέπει να καταδεικνύουν την ικανό-
τητα ανίχνευσης και ποσοτικού προσδιορισμού, κατά περίπτωση, των μεταβολών των διαφόρων τελικών σημείων
που συνιστά η μέθοδος να παρατηρούνται, όπως η αυτόνομη λειτουργία, η αισθητικότητα, η ισχύς των άκρων
και η κινητικότητα. Πληροφορίες για χημικές ουσίες που προκαλούν νευροτοξικές αντιδράσεις διαφόρων τύπων
και θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως θετικοί μάρτυρες παρέχονται στις δημοσιεύσεις (2) έως (9). Εφόσον
τα βασικά σημεία των πειραματικών διαδικασιών παραμένουν αμετάβλητα, μπορεί να χρησιμοποιείται το ιστορικό
δεδομένων, το οποίο συνιστάται να ανανεώνεται κατά διαστήματα. Όταν το εργαστήριο τροποποιεί βασικά σημεία
του τρόπου εργασίας ή των διαδικασιών της δοκιμής, θα πρέπει να να παρουσιάσει νέα δεδομένα που αποδει-
κνύουν τη διατήρηση της ευαισθησίας των διαδικασιών.

1.5.4 Επιλογή δόσεων

Οι δόσεις θα πρέπει να επιλέγονται λαμβάνοντας υπόψη τα δεδομένα που τυχόν έχουν προηγουμένως παρατηρη-
θεί, που αφορούν την τοξικότητα ή την κινητική της ελεγχόμενης χημικής ένωσης ή άλλων ομοειδών ουσιών. Το
υψηλότερο επίπεδο δόσης θα πρέπει να επιλέγεται με σκοπό την πρόκληση νευροτοξικών ή σαφών συστηματικών
επιδράσεων. Στη συνέχεια, επιλέγεται μια φθίνουσα σειρά επιπέδων δόσης με σκοπό τον προσδιορισμό της ενδε-
χόμενης σχέσης δόσης-απόκρισης και του NOAEL στη χαμηλότερη δόση. Οι δόσεις θα πρέπει κατ’ αρχήν να
καθορίζονται κατά τρόπον ώστε να επιτρέπουν τη διάκριση μεταξύ πρωτογενών τοξικών επιδράσεων στο νευρικό
σύστημα και συστηματικής τοξικότητας. Δύο έως τρία επίπεδα δόσης είναι συχνά η καλύτερη λύση, ενώ είναι
προτιμότερο να προστίθεται μια τέταρτη ομάδα αγωγής αντί να διαφέρουν τα επίπεδα πολύ μεταξύ τους (π.χ.
διαφορά μεγαλύτερη από 1 προς 10). Εάν υπάρχει βάσιμη εκτίμηση της έκθεσης του ανθρώπου, θα πρέπει να
λαμβάνεται και αυτή υπόψη.

1.5.5 Οριακή δοκιμή

Εάν σε μελέτη με δόση τουλάχιστον 1 000 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα, με εφαρμογή των διαδικασιών που
περιγράφονται στα προηγούμενα, δεν παρατηρηθούν εμφανείς νευροτοξικές επιδράσεις και εφόσον δεν αναμένε-
ται τοξικότητα με βάση στοιχεία για ουσίες ανάλογης χημικής δομής, τότε μπορεί να κριθεί περιττή η διεξαγωγή
πλήρους μελέτης με τρεις διαφορετικές δόσεις. Η προβλεπόμενη έκθεση του ανθρώπου ενδέχεται να δείχνει ότι
είναι αναγκαίο να χρησιμοποιηθεί στην οριακή δοκιμή υψηλότερη δόση από το στόμα. Σε περίπτωση χορήγησης
από άλλη οδό, όπως εισπνοή ή εφαρμογή στο δέρμα, το μέγιστα εφικτό επίπεδο έκθεσης μπορεί να εξαρτάται
από τις φυσικές και χημικές ιδιότητες της ελεγχόμενης ουσίας. Για τη χρήση της μεθόδου σε μελέτη οξείας τοξι-
κότητας, η δόση στην οριακή δοκιμή θα πρέπει να είναι τουλάχιστον 2 000 mg/kg.

1.5.6 Χορήγηση των δόσεων

Η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται στα ζώα κάθε ημέρα της εβδομάδας για περίοδο τουλάχιστον 28 ημερών. Η
χρήση πενθήμερου δοσολογικού σχήματος ή μικρότερης περιόδου έκθεσης πρέπει να αιτιολογείται. Σε περίπτωση
χορήγησης της ελεγχόμενης ουσίας με σωλήνα, αυτή χορηγείται εφάπαξ με τη βοήθεια ρινογαστρικού καθετήρα
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σίτισης ή κατάλληλου σωλήνα διασωλήνωσης. Ο μέγιστος όγκος υγρού που μπορεί να χορηγηθεί εφάπαξ εξαρτά-
ται από το μέγεθος του πειραματοζώου. Ο όγκος δεν πρέπει κατά κανόνα να υπερβαίνει το 1ml/100g βάρους
σώματος, αλλά στην περίπτωση των υδατικών διαλυμάτων μπορεί να μελετηθεί το ενδεχόμενο χορήγησης 2 ml/
100g βάρους σώματος. Με εξαίρεση τις ερεθιστικές ή διαβρωτικές ουσίες, των οποίων οι επιδράσεις συνήθως ενι-
σχύονται όταν αυξάνεται η συγκέντρωση, η διακύμανση του όγκου των δόσεων θα πρέπει να ελαχιστοποιείται με
αλλαγή της συγκέντρωσης, ώστε ο όγκος να παραμένει σταθερός σε όλα τα επίπεδα δόσης.

Σε περίπτωση χορήγησης της ουσίας με την τροφή ή το νερό, είναι σημαντικό να διασφαλίζεται ότι οι χρησιμο-
ποιούμενες ποσότητες ελεγχόμενης ουσίας δεν παρεμποδίζουν τη φυσιολογική θρέψη των ζώων ή το μεταβολι-
σμό του νερού. Όταν η ουσία χορηγείται με την τροφή, είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθεί είτε μια σταθερή
συγκέντρωση στο σιτηρέσιο (ppm) είτε ένα σταθερό επίπεδο δόσης ως προς το βάρος του ζώου. Η επιλεγόμενη
εναλλακτική δυνατότητα πρέπει να προσδιορίζεται. Στην περίπτωση των ουσιών που χορηγούνται με σωλήνα
σίτισης, οι δόσεις θα πρέπει να χορηγούνται την ίδια περίπου ώρα κάθε ημέρα και να αναπροσαρμόζονται ανά-
λογα με το βάρος του ζώου, ώστε το επίπεδό τους να διατηρείται σταθερό. Στις περιπτώσεις όπου διεξάγεται μια
βραχεία μελέτη επαναλαμβανόμενης δόσης ως προκαταρτική μακροχρόνιας μελέτης, θα πρέπει να χρησιμοποιείται
παρόμοιο σιτηρέσιο και στις δύο. Στην περίπτωση των μελετών οξείας τοξικότητας, εάν η εφάπαξ χορήγηση δεν
είναι εφικτή, η δόση μπορεί να χορηγηθεί τμηματικά εντός περιόδου που δεν υπερβαίνει τις 24 ώρες.

1.6 ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ

1.6.1 Συχνότητα παρατήρησης και εξετάσεων

Στις μελέτες επαναλαμβανόμενης δόσης η περίοδος παρατήρησης θα πρέπει να καλύπτει την περίοδο δοσολο-
γίας. Στις μελέτες οξείας τοξικότητας θα πρέπει να εφαρμόζεται περίοδος παρατήρησης 14 ημερών μετά την
αγωγή. Όταν χρησιμοποιούνται δορυφορικές ομάδες ζώων που δεν εκτίθενται στην ουσία για ένα ορισμένο διά-
στημα μετά την αγωγή, οι παρατηρήσεις θα πρέπει να καλύπτουν και αυτό το διάστημα.

Η συχνότητα παρατήρησης θα πρέπει να είναι επαρκής, ώστε να μεγιστοποιείται η πιθανότητα ανίχνευσης διατα-
ραχών της συμπεριφοράς ή/και νευρολογικών. Τα ζώα θα πρέπει κατά προτίμηση να εξετάζονται την ίδια ώρα
κάθε ημέρα, λαμβάνοντας υπόψη το χρόνο κορύφωσης των αναμενόμενων επιδράσεων μετά τη χορήγηση της
δόσης. Η συχνότητα κλινικής παρατήρησης και λειτουργικής εξέτασης συνοψίζεται στον πίνακα 2. Εάν δεδομένα
κινητικής ή άλλα, προερχόμενα από προηγούμενη μελέτη, επιβάλλουν την επιλογή διαφορετικών χρόνων για τις
παρατηρήσεις, τις εξετάσεις και τις διαδικασίες μετά την παρατήρηση, μπορεί να καθοριστεί διαφορετικό χρονο-
διάγραμμα, ώστε να συγκεντρωθούν όσο το δυνατόν περισσότερα στοιχεία. Οι αλλαγές στο χρονοδιάγραμμα θα
πρέπει να αιτιολογούνται.

1.6.1.1 Παρατήρηση της γενικής κατάστασης της υγείας και της θνησιμότητας/νοσηρότητας

Όλα τα ζώα θα πρέπει να εξετάζονται με προσοχή τουλάχιστον μία φορά ημερησίως, όσον αφορά τη γενική
κατάσταση της υγείας τους, και τουλάχιστον δύο φορές ημερησίως, όσον αφορά τη νοσηρότητα και τη θνησιμό-
τητα.

1.6.1.2 Λεπτομερής κλινική εξέταση

Όλα τα ζώα που επιλέγονται για λεπτομερή κλινική εξέταση (βλ. πίνακα 1) θα πρέπει να εξετάζονται μία φορά
πριν από την πρώτη έκθεση (ώστε να είναι δυνατή η σύγκριση των υποκειμένων) και κατόπιν σε διάφορα διαστή-
ματα ανάλογα με τη διάρκεια της μελέτης (βλ. πίνακα 2). Η λεπτομερής κλινική εξέταση των δορυφορικών ομά-
δων ανάρρωσης θα πρέπει να διενεργείται στο τέλος της περιόδου ανάρρωσης. Η λεπτομερής κλινική εξέταση θα
πρέπει να διενεργείται έξω από το κλουβί, σε τυποποιημένο χώρο. Οι κλινικές παρατηρήσεις θα πρέπει να κατα-
γράφονται με προσοχή, με τη βοήθεια ενός συστήματος βαθμολόγησης, που περιλαμβάνει κριτήρια ή βαθμολο-
γική κλίμακα για κάθε ποσοτική εκτίμηση. Τα χρησιμοποιούμενα κριτήρια ή κλίμακες πρέπει να έχουν οριστεί
επακριβώς από το εργαστήριο δοκιμών. Θα πρέπει να καταβάλλεται προσπάθεια, ώστε οι μεταβολές των συνθη-
κών δοκιμής (πλην εκείνων που συνδέονται συστηματικά με την αγωγή) να περιορίζονται στο ελάχιστο και η εξέ-
ταση να εκτελείται από έμπειρους εξεταστές, που δεν γνωρίζουν την αγωγή στην οποία έχουν υποβληθεί τα ζώα.

Συνιστάται η εξέταση να είναι δομημένη, με τρόπο ώστε καλά καθορισμένα κριτήρια (μεταξύ των οποίων περι-
λαμβάνεται ο καθορισμός του εύρους “φυσιολογικών τιμών”), να εφαρμόζονται συστηματικά σε κάθε ζώο και σε
κάθε χρόνο παρατήρησης. Οι “φυσιολογικές τιμές” πρέπει να είναι επαρκώς τεκμηριωμένες. Καταγράφονται όλα
τα παρατηρούμενα συμπτώματα και, εάν είναι εφικτό, η έντασή τους. Οι κλινικές παρατηρήσεις θα πρέπει να
περιλαμβάνουν, χωρίς η απαρίθμηση να είναι περιοριστική, τις αλλαγές στο δέρμα, στο τρίχωμα, στους οφθαλ-
μούς και στους βλεννογόνους, την εμφάνιση εκκρίσεων και την αυτόνομη λειτουργία (π.χ., δακρύρροια, ανόρ-
θωση του τριχώματος, αλλαγή του μεγέθους της κόρης των οφθαλμών, ασυνήθης ρυθμός αναπνοής ή/και ανα-
πνοή από το στόμα, ανωμαλίες στην ούρηση και στις κενώσεις, αποχρωματισμός των ούρων).
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Θα πρέπει επίσης να σημειώνονται οι ασυνήθεις παρατηρήσεις που αφορούν τη θέση του σώματος, την κινητικό-
τητα (π.χ. αύξηση ή μείωση της διάθεσης εξερεύνησης του τυποποιημένου χώρου) και το συντονισμό των κινή-
σεων. Θα πρέπει να καταγράφονται ακόμη οι αλλαγές στη βάδιση (π.χ. ταλάντευση, αταξία), στη στάση του
σώματος (π.χ. κύρτωση της ράχης) και στην αντίδραση στη μεταχείριση, την τοποθέτηση και σε άλλα ερεθίσματα
από το περιβάλλον, καθώς και η εμφάνιση μυοκλωνίας, υπερτονίας, σπασμών, τρόμου και στερεότυπων κινήσεων
(π.χ. υπερβολική περιποίηση του σώματος, ασυνήθεις κινήσεις του κεφαλιού, διαγραφή συνεχών κύκλων), η
περίεργη συμπεριφορά (π..χ. δήγματα ή υπερβολική λείξη, αυτοακρωτηριασμός, οπισθοδρόμηση, φώνηση) και η
επιθετικότητα.

1.6.1.3 Λειτουργικές εξετάσεις

Όπως και στην περίπτωση της λεπτομερούς κλινικής εξέτασης, όλα τα ζώα που επιλέγονται για λειτουργικές εξε-
τάσεις θα πρέπει να εξετάζονται μία φορά πριν από την έκθεση και, κατόπιν, τακτικά (βλ. πίνακα 1). Η συχνότητα
των λειτουργικών εξετάσεων εξαρτάται και αυτή από τη διάρκεια της μελέτης (βλ. πίνακα 2). Εκτός από τις
περιόδους παρατήρησης που καθορίζονται στον πίνακα 2, οι δορυφορικές ομάδες ανάρρωσης θα πρέπει επίσης
να υποβάλλονται σε λειτουργικές εξετάσεις, όσο το δυνατόν πλησιέστερα στο χρόνο θανάτωσης. Οι λειτουργικές
εξετάσεις θα πρέπει να περιλαμβάνουν εκτίμηση των διαφόρων τρόπων αισθητικότητας [π.χ. ακοής, όρασης και
ιδιοδεκτικής αισθητικότητας(5)(6)(7)], εκτίμηση της ισχύος των άκρων (8) και της κινητικότητας (9). Η κινητικό-
τητα θα πρέπει να μετράται με αυτόματη συσκευή, ικανή να ανιχνεύει τόσο τη μείωση, όσο και την αύξησή της.
Εφόσον χρησιμοποιείται άλλο σύστημα μέτρησης, θα πρέπει να παρέχει ποσοτικά δεδομένα και να διαθέτει απο-
δεδειγμένη ευαισθησία και αξιοπιστία. Κάθε συσκευή θα πρέπει να ελέγχεται για να διασφαλίζεται η αξιοπιστία
στο χρόνο και η συνέπεια μεταξύ των συσκευών. Περισσότερες λεπτομέρειες για τις διαδικασίες που μπορούν να
εφαρμόζονται, παρέχονται στη σχετική βιβλιογραφία. Εάν δεν υπάρχουν δεδομένα για πιθανές νευροτοξικές επι-
δράσεις (π.χ. σχέση δομής-δραστικότητας, επιδημιολογικά δεδομένα, αποτελέσματα άλλων τοξικολογικών μελε-
τών), θα πρέπει να μελετάται το ενδεχόμενο προσθήκης πιο εξειδικευμένων εξετάσεων για αισθητικότητα και κινη-
τικότητα ή για τις λειτουργίες της μάθησης και της μνήμης με σκοπό τη λεπτομερέστερη διερεύνηση των πιθανών
επιδράσεων. Περισσότερες πληροφορίες για τις εν λόγω ειδικές εξετάσεις και τη χρήση τους παρέχονται στη
δημοσίευση (1).

Κατ’ εξαίρεση, τα ζώα που παρουσιάζουν συμπτώματα τοξικότητας σε βαθμό ώστε αυτά να παρεμποδίζουν τις
λειτουργικές εξετάσεις, μπορούν να παραλείπονται. Η απόσυρση ζώων από μια λειτουργική εξέταση θα πρέπει να
αιτιολογείται.

1.6.2 Βάρος σώματος και κατανάλωση τροφής/νερού

Στις μελέτες διάρκειας έως 90 ημερών, θα πρέπει να ζυγίζονται όλα τα ζώα τουλάχιστον ανά εβδομάδα και να
μετράται η κατανάλωση τροφής (κατανάλωση νερού, εάν η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται μέσω αυτού) επίσης
τουλάχιστον ανά εβδομάδα. Στις μακροχρόνιες μελέτες, θα πρέπει να ζυγίζονται όλα τα ζώα τουλάχιστον ανά
εβδομάδα για τις πρώτες 13 εβδομάδες και, κατόπιν, τουλάχιστον ανά 4 εβδομάδες. Η κατανάλωση τροφής
(κατανάλωση νερού, εάν η ελεγχόμενη ουσία χορηγείται μέσω αυτού) θα πρέπει να μετράται τουλάχιστον ανά
εβδομάδα για τις πρώτες 13 εβδομάδες και, κατόπιν, ανά τρίμηνο περίπου, εκτός εάν η κατάσταση της υγείας ή
οι μεταβολές του βάρους των ζώων επιβάλλουν άλλη συχνότητα.

1.6.3 Οφθαλμολογία

Στις μελέτες διάρκειας άνω των 28 ημερών, πρέπει να υποβάλλονται σε οφθαλμολογική εξέταση, με οφθαλμο-
σκόπιο ή άλλο κατάλληλο όργανο, αν όχι όλα τα ζώα, τουλάχιστον εκείνα της ομάδας υψηλής δόσης και της
ομάδας μάρτυρα πριν από τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας και στο τέλος της μελέτης. Εφόσον διαπιστώνο-
νται αλλαγές στους οφθαλμούς ή εάν το επιβάλλουν τα κλινικά συμπτώματα, θα πρέπει να εξετάζονται όλα τα
ζώα. Στις μακροχρόνιες μελέτες, θα πρέπει επίσης να διενεργείται οφθαλμολογική εξέταση μετά 13 εβδομάδες.
Δεν απαιτείται οφθαλμολογική εξέταση εάν υπάρχουν ήδη σχετικά δεδομένα από άλλες μελέτες με ανάλογη διάρ-
κεια και ανάλογα επίπεδα δόσης.

1.6.4 Αιματολογία και κλινική βιοχημεία

Στις περιπτώσεις όπου η μελέτη νευροτοξικότητας διεξάγεται σε συνδυασμό με μελέτη συστηματικής τοξικότητας
επαναλαμβανόμενης δόσης, πρέπει να διενεργούνται οι αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις που καθορίζονται
στη μέθοδο της συγκεκριμένης μελέτης συστηματικής τοξικότητας. Τα δείγματα θα πρέπει να συλλέγονται κατά
τρόπον ώστε να ελαχιστοποιούνται οι πιθανές επιδράσεις στη συμπεριφορά του νευρικού συστήματος.

1.6.5 Ιστοπαθολογία

Η νευροπαθολογική εξέταση θα πρέπει να σχεδιάζεται για να συμπληρώνει και να διευρύνει τις παρατηρήσεις της
φάσης in vivo της μελέτης. Ιστοί από τουλάχιστον 5 ζώα/φύλο/ομάδα (βλ. πίνακα 1 και επόμενη παράγραφο)
μονιμοποιούνται in situ, με τη βοήθεια αναγνωρισμένων τεχνικών έγχυσης και μονιμοποίησης (βλ. δημοσίευση (3)
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κεφ. 5 και δημοσίευση (4) κεφ. 50). Όλες οι μακροσκοπικές αλλοιώσεις θα πρέπει να καταγράφονται. Όταν η
μελέτη διεξάγεται αυτοτελώς για τον αποκλεισμό ή μη της νευροτοξικότητας ή για το χαρακτηρισμό νευροτοξι-
κών επιδράσεων, τα υπόλοιπα ζώα μπορούν να υποβληθούν σε ειδικές διαδικασίες μελέτης της συμπεριφοράς
(10)(11) και σε νευροπαθολογικές (10)(11)(12)(13), νευροχημικές (10)(11)(14)(15) ή ηλεκτροφυσιολογικές
(10)(11)(16)(17) εξετάσεις, οι οποίες συμπληρώνουν τις διαδικασίες και εξετάσεις που περιγράφονται στην
παρούσα κατευθυντήρια γραμμή, ή να προστεθούν στον αριθμό των υποκειμένων της ιστοπαθολογικής εξέτασης.
Οι συμπληρωματικές αυτές διαδικασίες είναι ιδιαίτερα χρήσιμες στις περιπτώσεις όπου εμπειρικές παρατηρήσεις
ή οι αναμενόμενες επιδράσεις υποδεικνύουν ένα συγκεκριμένο τύπο ή στόχο νευροτοξικότητας (2)(3). Μια άλλη
δυνατότητα είναι η χρήση των υπόλοιπων ζώων για τις παθολογικές εκτιμήσεις ρουτίνας που απαιτούν οι μέθοδοι
δοκιμών επαναλαμβανόμενης δόσης.

Μετά από στερέωση σε παραφίνη, όλα τα ιστοτεμάχια βάφονται με χρώση γενικής χρήσεως, όπως αιματοξυλίνη
και ηωσίνη (H&E), και ακολουθεί μικροσκοπική εξέταση. Εάν υπάρχουν συμπτώματα ή υπόνοιες περιφερειακής
νευροπάθειας, θα πρέπει να εξετάζονται δείγματα περιφερειακών νεύρων, στερεωμένα σε πλαστική ύλη. Τα κλινικά
συμπτώματα ενδέχεται επίσης να συνηγορούν υπέρ της εξέτασης πρόσθετων θέσεων ή της χρήσης ειδικών χρώ-
σεων. Οδηγίες για πρόσθετες θέσεις προς εξέταση παρέχονται στις δημοσιεύσεις (3)(4). Χρήσιμες είναι επίσης οι
ειδικές χρώσεις που αποκαλύπτουν συγκεκριμένους τύπους παθολογικών αλλοιώσεων (18).

Η ιστολογική εξέταση πρέπει να καλύπτει αντιπροσωπευτικές τομές του κεντρικού και του περιφερειακού νευρι-
κού συστήματος (βλ. δημοσίευση (3) κεφ. 5 και δημοσίευση (4) κεφ. 50). Οι εξεταζόμενες περιοχές κατά κανόνα
περιλαμβάνουν τον προσεγκέφαλο, τον διεγκέφαλο, συμπεριλαμβανομένης μιας τομής διαμέσου του ιπποκάμπου,
τον μεσεγκέφαλο, την παρεγκεφαλίδα, τη γέφυρα, τον προμήκη μυελό, τον οφθαλμό με το οπτικό νεύρο και τον
αμφιβληστροειδή, το νωτιαίο μυελό στο ύψος του αυχενικού και του οσφυϊκού ογκώματος, τα γάγγλια ραχιαίας
ρίζας, τις ίνες ραχιαίας και κοιλιακής ρίζας, το πρώτο ισχιακό νεύρο, το πρώτο κνημιαίο νεύρο (στο γόνατο) και
τους κλάδους του κνημιαίου νεύρου στον γαστροκνήμιο μυ. Οι τομές νωτιαίου μυελού και περιφερειακών νεύ-
ρων θα πρέπει να είναι διασταυρούμενες και εγκάρσιες και διαμήκεις. Θα πρέπει να δίδεται προσοχή στην
αγγείωση του νευρικού συστήματος. Θα πρέπει επίσης να εξετάζεται ένα δείγμα σκελετικού μυός, ιδίως του
γαστροκνήμιου. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτούν οι θέσεις του κεντρικού και του περιφερειακού νευρικού συστή-
ματος με κυτταρική και ινώδη δομή, που είναι γνωστό ότι προσβάλλονται ιδιαίτερα από τα νευροτοξικά.

Οδηγίες για τυπικές νευροπαθολογικές αλλοιώσεις που οφείλονται σε έκθεση σε τοξικούς παράγοντες παρέχονται
στις δημοσιεύσεις (3)(4). Για την ιστολογική εξέταση συνιστάται κλιμακωτή διαδικασία, η οποία αρχίζει με σύγ-
κριση των τομών που προέρχονται από την ομάδα υψηλής δόσης με τις τομές από την ομάδα μάρτυρα. Εάν δεν
παρατηρηθούν νευροπαθολογικές αλλοιώσεις, δεν χρειάζεται άλλη εξέταση. Εάν παρατηρηθούν αλλοιώσεις στα
δείγματα από την ομάδα υψηλής δόσης, όλα τα δείγματα πιθανώς προσβεβλημένων ιστών που προέρχονται από
τις ομάδες μεσαίας και χαμηλής δόσης λαμβάνουν κωδικό αριθμό και εξετάζονται διαδοχικά.

Εάν η ποιοτική εξέταση δείξει νευροπαθολογικές αλλοιώσεις, όλες οι περιοχές του νευρικού συστήματος που
εμφανίζουν τις εν λόγω αλλοιώσεις πρέπει να υποβληθούν σε δεύτερη εξέταση. Τομές από όλες τις πιθανώς προ-
σβεβλημένες περιοχές, προερχόμενες από όλες τις δοσολογικές ομάδες, λαμβάνουν κωδικό αριθμό και εξετάζο-
νται με τυχαία επιλογή, χωρίς γνώση του κωδικού αριθμού. Καταγράφονται η συχνότητα και η σοβαρότητα κάθε
βλάβης. Μετά τη βαθμολόγηση όλων των περιοχών από όλες τις δοσολογικές ομάδες, είναι δυνατόν να αποκαλυ-
φθεί η ταυτότητα των δειγμάτων και να ακολουθήσει στατιστική ανάλυση με σκοπό την εκτίμηση των σχέσεων
δόσης-απόκρισης. Για κάθε βλάβη, θα πρέπει να περιγράφονται παραδείγματα των διαφόρων βαθμών σοβαρό-
τητας.

Τα νευροπαθολογικά ευρήματα θα πρέπει να συσχετίζονται με τις παρατηρήσεις και μετρήσεις της συμπεριφοράς,
καθώς και με άλλα δεδομένα από προηγούμενες ή ταυτόχρονες μελέτες συστηματικής τοξικότητας με αντικείμενο
την ελεγχόμενη ουσία.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

IΠρέπει να παρέχονται τα δεδομένα για κάθε ζώο χωριστά. Επιπλέον, το σύνολο των δεδομένων πρέπει να συν-
οψίζεται σε πίνακα, όπου θα εμφαίνονται, για κάθε ομάδα αγωγής και μάρτυρα, ο αριθμός ζώων κατά την έναρξη
της δοκιμής, ο αριθμός ζώων που βρέθηκαν νεκρά στη διάρκεια της δοκιμής ή θανατώθηκαν για να μην υποφέ-
ρουν και ο χρόνος θανάτου ή ευθανασίας, ο αριθμός ζώων που παρουσίασαν συμπτώματα τοξικότητας, περι-
γραφή αυτών των συμπτωμάτων, με αναφορά του χρόνου εκδήλωσης, της διάρκειας, του είδους και της σοβαρό-
τητας των τοξικών επιδράσεων, ο αριθμός ζώων που παρουσίασαν βλάβη/-ες, με αναφορά του είδους και της
σοβαρότητάς της/τους.
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2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΚΑΙ ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Τα αποτελέσματα της μελέτης θα πρέπει να αξιολογούνται με κριτήρια τη συχνότητα, τη σοβαρότητα και το
συσχέτιση των επιδράσεων στη συμπεριφορά, των νευροπαθολογικών επιδράσεων (επίσης, των νευροχημικών ή
ηλεκτροφυσιολογικών επιδράσεων, εάν η μελέτη περιλάμβανε συμπληρωματικές εξετάσεις) και τυχόν άλλων
δυσμενών επιδράσεων που παρατηρήθηκαν. Τα αριθμητικά αποτελέσματα θα πρέπει, όπου είναι δυνατόν, να αξιο-
λογούνται με κατάλληλη και αναγνωρισμένη στατιστική μέθοδο, η οποία πρέπει να επιλέγεται κατά το σχεδιασμό
της μελέτης.

3. ΣΥΝΤΑΞΗ ΕΚΘΕΣΕΩΝ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνει τα ακόλουθα στοιχεία:

Ελεγχόμενη ουσία:

— σύσταση (συμπεριλαμβάνονται η ισομερείωση, η καθαρότητα και οι φυσικές και χημικές ιδιότητες)·

— στοιχεία ταυτότητας.

Φορέας (κατά περίπτωση):

— αιτιολόγηση της επιλογής του φορέα.

Πειραματόζωα:

— είδος/φυλή που χρησιμοποιήθηκε·

— αριθμό, ηλικία και φύλο των ζώων·

— προέλευση των ζώων, συνθήκες στέγασης, εγκλιματισμό, σιτηρέσιο κ.λπ.·

— βάρος κάθε ζώου κατά την έναρξη της δοκιμής.

Συνθήκες δοκιμής:

— λεπτομέρειες για το τύπο της ελεγχόμενης ουσίας/παρασκεύασμα σιτηρεσίου, τη συγκέντρωση που επι-
τεύχθηκε, τη σταθερότητα και την ομοιογένειά του·

— προδιαγραφές των δόσεων που χορηγήθηκαν, με λεπτομέρειες για το φορέα, τον όγκο και τη φυσική
μορφή του υλικού που χορηγήθηκε·

— λεπτομέρειες για τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας·

— αιτιολόγηση της επιλογής των επιπέδων δόσης·

— αιτιολόγηση της οδού και της διάρκειας έκθεσης·

— μετατροπή από συγκέντρωση της ελεγχόμενης ουσίας στο σιτηρέσιο/πόσιμο νερό (ppm) σε πραγματική
δόση (mg/kg βάρους σώματος/ημέρα), εάν έχει εφαρμογή·

— λεπτομέρειες για την ποιότητα της τροφής και του νερού.

Διαδικασίες παρατήρησης και δοκιμών:

— λεπτομέρειες για την επιλογή ζώων από κάθε ομάδα για έγχυση·

— λεπτομέρειες για τα συστήματα βαθμολόγησης, μεταξύ των οποίων κριτήρια και κλίμακες βαθμολό-
γησης για κάθε μέτρηση στο πλαίσιο της λεπτομερούς κλινικής εξέτασης·
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— λεπτομέρειες για τις λειτουργικές εξετάσεις με σκοπό την εκτίμηση των διαφόρων τρόπων αισθητικό-
τητας (π.χ. ακοής, όρασης και ιδιοδεκτικής αισθητικότητας), της ισχύος των άκρων και της κινητικό-
τητας (με λεπτομερείς πληροφορίες για τις αυτόματες συσκευές μέτρησης της κινητικότητας), καθώς
και για τυχόν άλλες διαδικασίες που εφαρμόστηκαν·

— λεπτομέρειες για τις οφθαλμολογικές εξετάσεις και, κατά περίπτωση, τις αιματολογικές και τις βιοχη-
μικές αναλύσεις, με αναφορά των αντίστοιχων βασικών τιμών·

— λεπτομέρειες για τις ειδικές διαδικασίες μελέτης της συμπεριφοράς και ιστολογικές, νευροχημικές ή
ηλεκτροφυσιολογικές εξετάσεις.

Αποτελέσματα:

— βάρη των ζώων με τις μεταβολές τους, συμπεριλαμβανομένου του βάρους κατά τη θανάτωση·

— κατανάλωση τροφής και νερού, κατά περίπτωση·

— δεδομένα για τις τοξικές αντιδράσεις κατά φύλο και δόση, συμπεριλαμβανομένων των συμπτωμάτων
τοξικότητας και της θνησιμότητας·

— φύση, σοβαρότητα και διάρκεια (χρόνος εκδήλωσης και εξέλιξη) των λεπτομερών κλινικών παρατηρή-
σεων (ανατάξιμων και μη)·

— λεπτομερή αναφορά των αποτελεσμάτων όλων των λειτουργικών εξετάσεων·

— ευρήματα από τη νεκροψία-νεκροτομία·

— λεπτομερή περιγραφή όλων των νευρολογικών, νευροπαθολογικών και νευροχημικών ή ηλεκτροφυσιο-
λογικών ευρημάτων, εφόσον υπάρχουν·

— δεδομένα απορρόφησης και μεταβολισμού, εφόσον υπάρχουν·

— στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων, κατά περίπτωση.

Συζήτηση των αποτελεσμάτων:

— στοιχεία για τη σχέση δόσης-απόκρισης·

— συνεκτίμηση τυχόν άλλων τοξικών επιδράσεων για τη συναγωγή συμπερασμάτων σχετικά με τις νευρο-
τοξικές ιδιότητες της ελεγχόμενης ουσίας·

— επίπεδο στο οποίο δεν παρατηρούνται δυσμενείς επιδράσεις.

Συμπεράσματα:

— Συνιστάται να περιλαμβάνεται γνωμάτευση για τη συνολική νευροτοξικότητα της ελεγχόμενης χημικής
ουσίας.
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Πίνακας 1

Ελάχιστος απαιτούμενος αριθμός ζώων ανά ομάδα όταν η μελέτη νευροτοξικότητας διεξάγεται χωριστά ή σε συνδυασμό με άλλες μελέτες

ΔΙΕΞΑΓΩΓΗ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

αυτοτελώς
σε συνδυασμό με τη μελέτη

28 ημερών
σε συνδυασμό με τη μελέτη

90 ημερών
σε συνδυασμό με τη μελέτη

χρόνιας τοξικότητας

Συνολικός αριθμός ζώων ανά ομάδα 10 αρσενικά και 10
θηλυκά

10 αρσενικά και 10
θηλυκά

15 αρσενικά και 15
θηλυκά

25 αρσενικά και 25
θηλυκά

Αριθμός ζώων για λειτουργικές
εξετάσεις, που περιλαμβάνουν
λεπτομερείς κλινικές παρατηρήσεις

10 αρσενικά και 10
θηλυκά

10 αρσενικά και 10
θηλυκά

10 αρσενικά και 10
θηλυκά

10 αρσενικά και 10
θηλυκά

Αριθμός ζώων για έγχυση και
νευροϊστοπαθολογική εξέταση

5 αρσενικά και 5 θηλυκά 5 αρσενικά και 5 θηλυκά 5 αρσενικά και 5 θηλυκά 5 αρσενικά και 5 θηλυκά

Αριθμός ζώων για παρατήρηση και
αιματολογικές, βιοχημικές,
ιστοπαθολογικές και λοιπές
εξετάσεις σε μελέτη τοξικότητας
επαναλαμβανόμενης δόσης/
υποχρόνιας/χρόνιας, όπως
υποδεικνύεται στις αντίστοιχες
Κατευθυντήριες γραμμές

5 αρσενικά και 5 θηλυκά 10 αρσενικά † και 10
θηλυκά †

20 αρσενικά † και 20
θηλυκά †

Συμπληρωματικές παρατηρήσεις,
κατά περίπτωση

5 αρσενικά και 5 θηλυκά

† Συμπεριλαμβάνονται τα πέντε ζώα που έχουν επιλεγεί για λειτουργικές εξετάσεις και λεπτομερή κλινική εξέταση στο πλαίσιο της μελέτης νευροτοξικότητας.
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Πίνακας 2

Συχνότητα της κλινικής παρατήρησης και των λειτουργικών εξετάσεων

Είδος εξέτασης

Μελέτη

οξείας τοξικότητας 28 ημερών 90 ημερών χρόνιας τοξικότητας

Όλα τα ζώα Γενική κατάσταση
της υγείας

μία φορά ημερησίως μία φορά ημερησίως μία φορά ημερησίως μία φορά ημερησίως

Θνησιμότητα/
νοσηρότητα

δύο φορές ημερησίως δύο φορές ημερησίως δύο φορές ημερησίως δύο φορές ημερησίως

Ζώα που έχουν
επιλεγεί για
λειτουργικές εξετάσεις

Λεπτομερείς κλινικές
παρατηρήσεις

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— εντός 8 ωρών από
τη χορήγηση της
δόσης, κατά τον
προβλεπόμενο
χρόνο κορύφωσης
της επίδρασης

— την 7η και 14η
ημέρα από τη
χορήγηση της
δόσης

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— κατόπιν, ανά
εβδομάδα

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— μία φορά κατά την
πρώτη ή δεύτερη
εβδομάδα έκθεσης

— κατόπιν, ανά μήνα

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— μία φορά στο τέλος
του πρώτου μήνα
έκθεσης

— κατόπιν, ανά τρεις
μήνες

Λειτουργικές
εξετάσεις

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— εντός 8 ωρών από
τη χορήγηση της
δόσης, κατά τον
προβλεπόμενο
χρόνο κορύφωσης
της επίδρασης

— την 7η και 14η
ημέρα από τη
χορήγηση της
δόσης

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— στη διάρκεια της
τέταρτης εβδομάδας
της αγωγής, όσο το
δυνατόν
πλησιέστερα στο
τέλος της περιόδου
έκθεσης

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— μία φορά κατά την
πρώτη ή δεύτερη
εβδομάδα έκθεσης

— κατόπιν, ανά μήνα

— πριν από την πρώτη
έκθεση

— μία φορά στο τέλος
του πρώτου μήνα
έκθεσης

— κατόπιν, ανά τρεις
μήνες»
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ΠAPAPTHMA 2I

«C.21. ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ ΕΔΑΦΟΥΣ: ΔΟΚΙΜΗ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗΣ ΑΖΩΤΟΥ

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής αποτελεί αναπαραγωγή της OECD TG 216 (1999).

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής περιγράφει εργαστηριακή μέθοδο προοριζόμενη για τη διερεύνηση των μακροπρό-
θεσμων επιδράσεων χημικών ουσιών, έπειτα από εφάπαξ έκθεση, στην ικανότητα μικροοργανισμών του εδάφους
να μετατρέπουν το άζωτο. Η δοκιμή αυτή βασίζεται κυρίως στις συστάσεις του Ευρωπαϊκού και Μεσογειακού
Οργανισμού Φυτοπροστασίας (1). Ωστόσο, ελήφθησαν υπόψη και άλλες κατευθυντήριες οδηγίες, συμπεριλαμβα-
νομένων και εκείνων των German Biologische Bundesanstalt (2), του Οργανισμού Προστασίας του Περιβάλλο-
ντος των ΗΠΑ (3), της SETAC (4) και του Διεθνούς Οργανισμού Τυποποίησης (ISO) (5). Σε συνάντηση εργασίας
του ΟΟΣΑ για την επιλογή εδαφών/ιζημάτων, που έγινε στο Belgirate, Ιταλία, το 1995 (6) συμφωνήθηκε ο
αριθμός και ο τύπος των προς χρήση εδαφών στην παρούσα δοκιμή. Οι συστάσεις για τη συλλογή, χειρισμό και
αποθήκευση των εδαφικών δειγμάτων βασίζονται σε κείμενο οδηγιών του ISO (7) και συστάσεις από τη συν-
άντηση του Belgirate. Για την αξιολόγηση και εκτίμηση των τοξικών χαρακτηριστικών των υπό δοκιμή ουσιών,
μπορεί να απαιτείται προσδιορισμός των επιδράσεων στη μικροβιακή δραστικότητα του εδάφους , π.χ. όταν απαι-
τούνται στοιχεία για τις δυνητικές παρενέργειες προϊόντων προστασίας καλλιεργειών στη μικροχλωρίδα του εδά-
φους ή όταν αναμένεται έκθεση μικροοργανισμών του εδάφους σε άλλες χημικές ουσίες εκτός προϊόντων προ-
στασίας καλλιεργειών. Η δοκιμή μετατροπής του αζώτου πραγματοποιείται για τον προσδιορισμό των επιδράσεων
των εν λόγω χημικών στη μικροχλωρίδα του εδάφους. Εφόσον δοκιμάζονται αγροχημικά (π.χ. προϊόντα προστα-
σίας καλλιεργειών, λιπάσματα, δασοκομικά χημικά), πραγματοποιούνται δοκιμές για τη μετατροπή τόσο του αζώ-
του όσο και του άνθρακα. Εφόσον δεν δοκιμάζονται αγροχημικά, αρκεί η δοκιμή μετατροπής του αζώτου.
Ωστόσο, εάν οι τιμές EC50 της δοκιμής μετατροπής του αζώτου για τα εν λόγω χημικά είναι στην περιοχή των
τιμών που βρίσκονται για διαθέσιμους στο εμπόριο αναστολείς νιτροποίησης (π.χ. νιτραπυρίνη), μπορεί να διεξα-
χθεί και δοκιμή μετατροπής του άνθρακα για την απόκτηση περαιτέρω πληροφοριών.

Τα εδάφη συνίστανται από ζώντα και μη ζώντα συστατικά στοιχεία που υφίστανται σε πολύπλοκα και ετερογενή
μίγματα. Οι μικροοργανισμοί παίζουν σημαντικό ρόλο στη διάσπαση και μετατροπή οργανικής ύλης σε γόνιμα
χώματα με πολλά είδη που συνεισφέρουν σε διάφορες πτυχές της γονιμότητας των εδαφών. Τυχόν μακροπρόθε-
σμη παρέμβαση σε αυτές τις βιοχημικές διεργασίες μπορεί να έχει ενδεχομένως επίδραση στον κύκλο των θρεπτι-
κών αλάτων και να αλλοιωθεί η γονιμότητα του εδάφους. Σε όλα τα γόνιμα εδάφη επέρχεται μετατροπή του αζώ-
του και του άνθρακα. Αν και οι μικροβιακές κοινότητες που είναι υπεύθυνες για τις διεργασίες αυτές διαφέρουν
από έδαφος σε έδαφος, οι οδοί μετατροπής είναι ουσιαστικώς οι ίδιες.

Η περιγραφόμενη παρούσα μέθοδος δοκιμής προορίζεται για την ανίχνευση μακροπρόθεσμων δυσμενών επιδρά-
σεων μιας ουσίας στη διεργασία μετατροπής του αζώτου σε αερόβια επιφανειακά εδάφη. Η μέθοδος δοκιμής επι-
τρέπει επίσης την εκτίμηση των επιδράσεων ουσιών στη μετατροπή του άνθρακα από τη μικροχλωρίδα του εδά-
φους. Ο σχηματισμός νιτρικών γίνεται μετά την αποικοδόμηση των δεσμών άνθρακα-αζώτου. Συνεπώς, εάν βρε-
θούν τα ίδια ποσοστά παραγωγής νιτρικών σε κατεργασμένα εδάφη και σε εδάφη- μάρτυρες, είναι εξαιρετικά
πιθανόν οι βασικές οδοί αποικοδόμησης του άνθρακα να είναι άθικτες και λειτουργικές. Το επιλεγμένο για τη
δοκιμή υπόστρωμα (κονιοποιημένο άλευρο μηδικής) εμφανίζει ευνοϊκή σχέση άνθρακα προς άζωτο (συνήθως
μεταξύ 12/1 και 16/1). Λόγω τούτου, μειώνεται κατά τη διάρκεια της δοκιμής η στέρηση άνθρακα και εάν μικρο-
βιακές κοινότητες καταστραφούν από κάποιο χημικό, αυτές μπορεί να ανανήψουν μέσα σε 100 ημέρες.

Οι δοκιμές από τις οποίες αναπτύχθηκε η παρούσα μέθοδος δοκιμής είχαν αρχικά σχεδιαστεί για ουσίες για τις
οποίες μπορεί να προβλεφθεί η ποσότητα που φθάνει στο έδαφος. Αυτό ισχύει, π.χ., στην περίπτωση προϊόντων
προστασίας καλλιεργειών για τα οποία είναι γνωστό το ποσοστό χρήσης στα εδάφη. Για τα αγροχημικά, αρκεί η
δοκιμή δύο δόσεων σχετικών με το προαναμενόμενο ή προβλεπόμενο ποσοστό χρήσης. Τα αγροχημικά μπορούν
να δοκιμαστούν ως δραστικά συστατικά (δ.σ.) ή ως τυποποιημένης συνθέσεως προϊόντα. Ωστόσο, η δοκιμή δεν
περιορίζεται στα αγροχημικά. Αλλάζοντας τόσο τις ποσότητες της εφαρμοζόμενης στο έδαφος υπό δοκιμή
ουσίας, όσο και τον τρόπο με τον οποίο αξιολογούνται τα δεδομένα, η δοκιμή μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για
χημικά για τα οποία δεν είναι γνωστή η αναμενόμενη να φθάσει στο έδαφος ποσότητα.. Έτσι, στην περίπτωση
χημικών που δεν εμπίπτουν στην κατηγορία των αγροχημικών, προσδιορίζονται οι επιδράσεις μιας σειράς συγκεν-
τρώσεων στην μετατροπή του αζώτου. Τα στοιχεία από τις δοκιμές αυτές χρησιμοποιούνται για τη χάραξη
καμπύλης δόσεως-απόκρισης και τον υπολογισμό τιμών ECx, όπου το x ορίζεται ως η % επίδραση.
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1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Μετατροπή αζώτου: είναι η τελική αποικοδόμηση από μικροοργανισμούς οργανικής ύλης που περιέχει άζωτο,
μέσω των διεργασιών της αμμωνιοποίησης και νιτροποίησης, στο αντίστοιχο ανόργανο τελικό νιτρικό προϊόν.

ECx (συγκέντρωση αποτελέσματος x): είναι η συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος, η οποία απο-
λήγει σε x % αναστολή της μετατροπής του αζώτου σε νιτρικά.

EC50 (συγκέντρωση διάμεσου αποτελέσματος): είναι η συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος, η
οποία απολήγει σε 50 % αναστολή της μετατροπής του αζώτου σε νιτρικά.

1.3 ΟΥΣΙΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Καμμία

1.4 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Κοσκινισμένο χώμα τροποποιείται με την προσθήκη κονιοποιημένου αλεύρου μηδικής και στη συνέχεια είτε υπο-
βάλλεται σε κατεργασία με την υπό δοκιμή ουσία, είτε αφήνεται ακατέργαστο (μάρτυρας). Εάν δοκιμάζονται
αγροχημικά, συνιστώνται κατ’ ελάχιστο δύο συγκεντρώσεις για δοκιμή επιλεγόμενες μεταξύ των υψηλότερων ανα-
μενόμενων επιτόπιων συγκεντρώσεων. Μετά 0, 7, 14 ημέρες και 28 ημέρες επώασης, εκχυλίζονται με κατάλληλο
διαλύτη δείγματα κατεργασμένων και μη κατεργασμένων εδαφών και προσδιορίζονται οι ποσότητες των νιτρικών
στα εκχυλίσματα. Το ποσοστό σχηματισμού νιτρικών στα κατεργασμένα δείγματα συγκρίνεται με το ποσοστό στα
δείγματα-μάρτυρες και υπολογίζεται η % απόκλιση των κατεργασμένων από τα μη κατεργασμένα (μάρτυρες).
Όλες οι δοκιμές διαρκούν τουλάχιστον 28 ημέρες. Εάν, την 28η ημέρα, οι διαφορές μεταξύ κατεργασμένων και
μη κατεργασμένων εδαφών είναι ίσες ή μεγαλύτερες του 25 %, οι μετρήσεις συνεχίζονται μέχρι 100 ημέρες το
πολύ. Εάν δεν δοκιμάζονται αγροχημικά, στα δείγματα του εδάφους προστίθεται μια σειρά συγκεντρώσεων της
υπό δοκιμή ουσίας και μετά 28 ημέρες επώασης μετρώνται οι ποσότητες των νιτρικών που σχηματίζονται στα
κατεργασμένα δείγματα και στα δείγματα μάρτυρες. Τα αποτελέσματα από τις δοκιμές με τις πολλαπλές συγκεν-
τρώσεις αναλύονται χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο αναγωγής και υπολογίζονται οι τιμές ECx (δη. EC50, EC25 και/
ή EC10). Βλ. ορισμούς.

1.5 ΕΓΚΥΡΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

Οι αξιολογήσεις των αποτελεσμάτων των δοκιμών με αγροχημικά βασίζονται σε σχετικώς μικρές διαφορές (δηλ.
μέση τιμή ±25 %) μεταξύ των συγκεντρώσεων νιτρικών σε δείγματα κατεργασμένων εδαφών και εδαφών μαρτύ-
ρων, έτσι τυχόν μεγάλες διακυμάνσεις στους μάρτυρες μπορεί να οδηγήσουν σε εσφαλμένα αποτελέσματα. Συν-
επώς, η διακύμανση μεταξύ επαναληπτικών δειγμάτων μαρτύρων θα πρέπει να είναι μικρότερη του ± 15 %.

1.6 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.6.1 Εξοπλισμός

Χρησιμοποιούνται δοχεία δοκιμής κατασκευασμένα από χημικώς αδρανές υλικό. Τα δοχεία θα πρέπει να είναι
κατάλληλης χωρητικότητας ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη διαδικασία για την επώαση των εδαφών, δηλ.
επώαση σε χύδην κατάσταση ή ως σειρά επιμέρους δειγμάτων εδάφους (βλ. ενότητα 1.7.1.2). Θα πρέπει να λαμ-
βάνεται πρόνοια τόσο για την ελαχιστοποίηση της απώλειας νερού όσο και για την παροχή δυνατότητας ανταλ-
λαγής αερίων (π.χ. τα δοχεία δοκιμής μπορούν να καλύπτονται με διάτρητο φύλλο πολυαιθυλενίου). Όταν δοκι-
μάζονται πτητικές ουσίες, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται σφραγιζόμενα και αεροστεγή δοχεία. Τα δοχεία θα πρέ-
πει να είναι κατάλληλου μεγέθους ώστε με το εδαφικό δείγμα να πληρούται το ένα τέταρτο περίπου του όγκου
τους.

Χρησιμοποιείται συνήθης εργαστηριακός εξοπλισμός, συμπεριλαμβανομένων των ακολούθων:

— διάταξη αναδεύσεως: μηχανικός αναδευτήρας ή παρόμοιος εξοπλισμός

— φυγόκεντρος (3 000 g) ή διάταξη διηθήσεως (με χρήση χάρτινου ηθμού απηλλαγμένου νιτρικών)

— όργανο κατάλληλης ευαισθησίας και αναπαραγωγιμότητας για ανάλυση νιτρικών.

1.6.2 Επιλογή και αριθμός εδαφών

Χρησιμοποιείται ένα μοναδικό έδαφος. Τα συνιστώμενα εδαφικά χαρακτηριστικά είναι τα εξής:

— περιεκτικότητα σε άμμο: τουλάχιστον 50 % μέχρι το πολύ 75 %

— pH: 5.5-7.5;
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— περιεκτικότητα σε οργανικό άνθρακα: 0.5-1.5 %;

— θα πρέπει να μετριέται η μικροβιακή βιομάζα (8)(9) και η περιεκτικότητά της σε άνθρακα θα πρέπει να είναι
τουλάχιστον 1 % του συνόλου του οργανικού άνθρακα του εδάφους.

Στις περισσότερες περιπτώσεις, έδαφος με τα χαρακτηριστικά αυτά αντιπροσωπεύει τη χειρότερη περίπτωση,
αφού η προσρόφηση του υπό δοκιμή χημικού είναι ελάχιστη και η διαθεσιμότητά του στη μικροχλωρίδα μέγιστη.
Συνεπώς, δεν χρειάζονται εν γένει δοκιμές με άλλα εδάφη. Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις, π.χ. όταν η προ-
βλεπόμενη κύρια χρήση της υπό δοκιμή ουσίας είναι για συγκεκριμένα εδάφη, όπως όξινα εδάφη δασών, ή στην
περίπτωση ηλεκτροστατικώς φορτισμένων χημικών, μπορεί να χρειάζεται να χρησιμοποιηθεί και κάποιο άλλο
ακόμη έδαφος.

1.6.3 Συλλογή και αποθήκευση δειγμάτων εδαφών

1.6.3.1 Συλλογή

Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιμες λεπτομερείς πληροφορίες για το ιστορικό του συγκεκριμένου τόπου από τον
οποίο συλλέγεται το προς δοκιμή δείγμα. Στα στοιχεία πρέπει να περιλαμβάνονται η ακριβής τοποθεσία, η υπάρ-
χουσα βλάστηση, οι ημερομηνίες κατεργασίας με προϊόντα προστασίας καλλιεργειών, κατεργασίες με οργανικά
και ανόργανα λιπάσματα, προσθήκες βιολογικών υλικών ή τυχαίες επιμολύνσεις. Ο επιλεγμένος τόπος για τη
συλλογή εδάφους θα πρέπει να επιτρέπει τη μακροπρόθεσμη χρήση. Κατάλληλοι προς τούτο είναι μόνιμα βοσκο-
τόπια, αγροί με ετήσιες καλλιέργειες δημητριακών (εκτός αραβοσίτου) ή πυκνοσπαρμένοι με χλωρό λίπασμα. Ο
επιλεγμένος τόπος δειγματοληψίας δεν θα πρέπει να έχει υποβληθεί σε κατεργασία με προϊόντα προστασίας καλ-
λιεργειών για ένα τουλάχιστον χρόνο πριν από τη δειγματοληψία. Επίσης, για έξι μήνες τουλάχιστον δεν θα πρέ-
πει να έχει χρησιμοποιηθεί οργανικό λίπασμα. Η χρήση ανόργανου λιπάσματος είναι αποδεκτή μόνον όταν είναι
σύμφωνη με τις απαιτήσεις της καλλιέργειας και δεν θα πρέπει να λαμβάνονται δείγματα εδάφους παρά μόνον
τρεις μήνες τουλάχιστον μετά από τη χρήση του λιπάσματος. Θα πρέπει να αποφεύγεται η χρήση εδάφους κατερ-
γασμένου με λιπάσματα με γνωστές βιοκτόνες επιδράσεις (π.χ. κυαναμίδιο ασβεστίου).

Θα πρέπει να αποφεύγεται δειγματοληψία κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά μακρές περιόδους (μεγαλύτερες των
30 ημερών) ξηρασίας ή κατάκλυσης με νερό. Για οργωμένα εδάφη, τα δείγματα θα πρέπει να λαμβάνονται από
βάθος 0 έως 20 cm. Για χορτολιβαδικές εκτάσεις (βοσκές) ή άλλα εδάφη τα οποία δεν οργώνονται για μακρό-
τερες περιόδους (τουλάχιστον μία καλλιεργητική περίοδος), το μέγιστο βάθος δειγματοληψίας μπορεί να είναι
ελαφρώς μεγαλύτερο από 20 cm (π.χ. έως 25 cm).

Τα δείγματα εδάφους θα πρέπει να μεταφέρονται χρησιμοποιώντας δοχεία και υποθερμοκρασιακές συνθήκες που
να εγγυώνται ότι δεν υπάρχει περίπτωση σημαντικής μεταβολής των αρχικών ιδιοτήτων του εδάφους.

1.6.3.2 Αποθήκευση

Προτιμάται η χρήση εδαφών προσφάτως συλλεγέντων από την τοποθεσία συλλογής. Εάν δεν μπορεί να αποφευ-
χθεί η αποθήκευση στο εργαστήριο, τα εδάφη μπορούν να αποθηκεύονται στο σκοτάδι στους 4 ± 2 °C για τρεις
μήνες κατ’ ανώτατο όριο. Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης των εδαφών, πρέπει να διασφαλίζεται η ύπαρξη
αερόβιων συνθηκών. Εάν τα εδάφη συλλέγονται από περιοχές όπου είναι κατεψυγμένα για τρεις μήνες τουλάχι-
στον το χρόνο, μπορεί να εξεταστεί και η αποθήκευση για έξι μηνες στους - 18 °C έως - 22 °C. Πριν από κάθε
πείραμα μετριέται η μικροβιακή βιομάζα των αποθηκευμένων εδαφών, ο άνθρακας δε στη βιομάζα θα πρέπει να
είναι τουλάχιστον 1 % του συνολικώς περιεχομένου στο έδαφος οργανικού άνθρακα (βλ. ενότητα 1.6.2).

1.6.4 Χειρισμός και προετοιμασία των εδαφών για τη δοκιμή

1.6.4.1 Προεπώαση

Εφόσον το έδαφος αποθηκεύτηκε (βλ. ενότητα 1.6.3.2), συνιστάται προεπώαση για μια περίοδο μεταξύ 2 και 28
ημερών. Η θερμοκρασία και υγρασία του εδάφους κατά τη διάρκεια της προεπώασης θα πρέπει να είναι παρό-
μοιες με τις χρησιμοποιούμενες στη δοκιμή (βλ. ενότητες 1.6.4.2 και 1.7.1.3).

1.6.4.2 Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά

Το έδαφος καθαρίζεται με το χέρι από τυχόν ενυπάρχοντα μεγάλα αντικείμενα (π.χ. πέτρες, μέρη φυτών, κλπ) και
κατόπιν κοσκινίζεται εν υγρώ χωρίς υπερβολική ξήρανση για λήψη σωματιδίων μεγέθους μέχρι το πολύ 2 mm.
Η υγρασία του δείγματος εδάφους θα πρέπει να ρυθμίζεται με αποσταγμένο ή απιονισμένο νερό σε τιμή μεταξύ
40 και 60 % της μέγιστης ικανότητας για συγκράτηση νερού.
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1.6.4.3 Τροποποίηση με οργανικό υπόστρωμα

Το έδαφος θα πρέπει να τροποποιείται με κατάλληλο οργανικό υπόστρωμα, π.χ. κονιοποιημένο άλευρο πράσινης
μηδικής (κύριο συστατικό: Medicago sativa) με λόγο C/N μεταξύ 12/1 και 16/1. Ο συνιστώμενος λόγος μηδικής-
εδάφους είναι 5 g μηδικής ανά χιλιόγραμμο εδάφους (ξηρά μάζα).

1.6.5 Προετοιμασία της υπό δοκιμή ουσίας για εφαρμογή στο έδαφος

Η υπό δοκιμή ουσία εφαρμόζεται κυρίως χρησιμοποιώντας κάποιον φορέα. Ο φορέας μπορεί να είναι νερό (για
υδατοδιαλυτές ουσίες) ή αδρανές στερεό όπως λεπτή χαλαζιακή άμμος (μέγεθος σωματιδίων: 0.1-0.5mm). Άλλοι
υγροί φορείς (π.χ. οργανικοί διαλύτες όπως ακετόνη, χλωροφόρμιο) εκτός νερού θα πρέπει να αποφεύγονται
επειδή μπορεί να καταστρέψουν τη μικροχλωρίδα. Εφόσον ως φορέας χρησιμοποιείται άμμος, αυτή μπορεί να
επιχρίεται με την υπό δοκιμή ουσία διαλελυμένη ή εναιωρούμενη σε κατάλληλο διαλύτη. Στις περιπτώσεις αυτές,
ο διαλύτης θα πρέπει να απομακρύνεται με εξάτμιση πριν από την ανάμειξη με το έδαφος. Για άριστη κατανομή
της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος, συνιστάται μια σχέση 10 g άμμου ανά χιλιόγραμμο εδάφους (ξηρά μάζα).
Τα δείγματα-μάρτυρες υποβάλλονται σε κατεργασία με ισοδύναμη ποσότητα νερού και/ή χαλαζιακής άμμου
μόνον.

Όταν δοκιμάζονται πτητικά χημικά, θα πρέπει να αποφεύγονται κατά το δυνατόν απώλειες κατά την κατεργασία
και να γίνεται προσπάθεια για τη διασφάλιση ομοιογενούς κατανομής στο έδαφος (π.χ. η υπό δοκιμή ουσία θα
πρέπει να εγχύεται στο έδαφος σε διάφορα σημεία).

1.6.6 Συγκεντρώσεις δοκιμής

Όταν δοκιμάζονται αγροχημικά, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται τουλάχιστον δύο συγκεντρώσεις. Η μικρότερη
συγκέντρωση θα πρέπει να αντιπροσωπεύει τουλάχιστον τη μέγιστη ποσότητα που αναμένεται να φθάσει στο
έδαφος υπό συνθήκες συναντώμενες στην πράξη ενώ η μεγαλύτερη συγκέντρωση θα πρέπει να είναι πολλαπλάσια
της μικρότερης συγκέντρωσης. Οι συγκεντρώσεις της προστιθέμενης στο έδαφος υπό δοκιμή ουσίας υπολογίζο-
νται υποθέτοντας ομοιόμορφη ενσωμάτωση μέχρι βάθους 5 cm και φαινόμενη πυκνότητα εδάφους 1.5. Για
αγροχημικά που εφαρμόζονται απευθείας στο έδαφος, ή για χημικά για τα οποία μπορεί να προβλεφθεί η ποσό-
τητα που φθάνει στο έδαφος, οι συνιστώμενες συγκεντρώσεις δοκιμής είναι η μέγιστη Προβλεπόμενη Περιβαλλο-
ντική Συγκέντρωση (ΠΠΣ) και το πενταπλάσιο αυτής της συγκέντρωσης. Ουσίες που αναμένεται να εφαρμοστούν
σε εδάφη αρκετές φορές σε μια καλλιεργητική περίοδο θα πρέπει να δοκιμάζονται σε συγκεντρώσεις προκύ-
πτουσες από τον πολλαπλασιασμό της ΠΠΣ επί το μέγιστο αναμενόμενο αριθμό εφαρμογών. Η μεγαλύτερη,
ωστόσο, συγκέντρωση δοκιμής δεν θα πρέπει να υπερβαίνει το δεκαπλάσιο του μέγιστου εφάπαξ ποσοστού εφαρ-
μογής. Εάν δοκιμάζονται μη αγροχημικά, χρησιμοποιείται γεωμετρική σειρά πέντε τουλάχιστον συγκεντρώσεων.
Οι συγκεντρώσεις δοκιμής θα πρέπει να καλύπτουν το εύρος που απαιτείται για τον προσδιορισμό των τιμών
ECx.

1.7 ΕΚΤΕΛΕΣΗ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.7.1 Συνθήκες έκθεσης

1.7.1.1 Κατεργασία και έλεγχος

Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, το εδαφικό δείγμα διαιρείται σε τρία τμήματα ίσου βάρους. Δύο τμήματα αναμει-
γνύονται με το φορέα που περιέχει το προϊόν, ενώ το άλλο αναμειγνύεται με το φορέα χωρίς το προϊόν (μάρ-
τυρας). Τόσο για τα κατεργασμένα όσο και για τα ακατέργαστα εδάφη συνιστάται η παρασκευή τουλάχιστον
τριών επαναληπτικών δειγμάτων. Εάν δοκιμάζονται μη αγροχημικά, το εδαφικό δείγμα χωρίζεται σε έξι τμήματα
ίσου βάρους. Πέντε από τα δείγματα αναμειγνύονται με τον φορέα που περιέχει την υπό δοκιμή ουσία, ενώ το
έκτο δείγμα αναμειγνύεται με τον φορέα χωρίς το χημικό. Τόσο για τα κατεργασμένα, όσο και για τους μάρ-
τυρες, συνιστάται η παρασκευή τριών επαναληπτικών δειγμάτων. Θα πρέπει να δίδεται προσοχή ώστε να διασφα-
λίζεται η ομοιογενής κατανομή της υπό δοκιμή ουσίας στα κατεργασμένα εδαφικά δείγματα. Κατά τη διάρκεια
της ανάμειξης, θα πρέπει να αποφεύγεται το έδαφος να λαμβάνει συμπαγή μορφή ή μορφή σβώλων.

1.7.1.2 Επώαση των εδαφικών δειγμάτων

Η επώαση των εδαφικών δειγμάτων μπορεί να γίνεται με δύο τρόπους: ως χύδην δείγματα κάθε κατεργασμένου
και μη κατεργασμένου εδάφους ή ως σειρά επιμέρους και ταυτόσημου μεγέθους μερικών δειγμάτων κάθε κατερ-
γασμένου και μη κατεργασμένου εδάφους. Ωστόσο, όταν δοκιμάζονται πτητικές ουσίες, η δοκιμή θα πρέπει να
γίνεται μόνον μια μια σειρά επιμέρους μερικών δειγμάτων. Όταν τα εδάφη επωάζονται χύδην, προετοιμάζονται
μεγάλες ποσότητες κάθε κατεργασμένου και μη εδάφους και τα προς ανάλυση μερικά δείγματα λαμβάνονται
όπως απαιτείται κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Η αρχικώς προετοιμαζόμενη ποσότητα για κάθε κατεργασία και
μαρτυρία εξαρτάται από το μέγεθος των μερικών δειγμάτων, τον αριθμό των επαναληπτικών δειγμάτων που χρη-
σιμοποιούνται για ανάλυση και τον αναμενόμενο μέγιστο αριθμό χρόνων δειγματοληψίας. Τα χύδην επωαζόμενα
εδάφη θα πρέπει να αναμειγνύονται επισταμένως πριν από τη λήψη των μερικών δειγμάτων. Όταν τα εδάφη επωά-
ζονται ως σειρά επιμέρους εδαφικών δειγμάτων, κάθε χύδην κατεργασμένο και μη έδαφος διαιρείται στον απαι-
τούμενο αριθμό μερικών δειγμάτων και τα τελευταία χρησιμοποιούνται όπως απαιτείται. Σε δοκιμές όπου μπο-
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ρούν να αναμένονται περισσότεροι των δύο χρόνοι δειγματοληψίας, θα πρέπει να παρασκευάζεται ικανός αριθμός
μερικών δειγμάτων ώστε να καλύπτονται, από πλευράς αριθμού, το σύνολο των επαναληπτικών δειγμάτων και
των χρόνων δειγματοληψίας. Θα πρέπει να επωάζονται τουλάχιστον τρία επαναληπτικά δείγματα του υπό δοκιμή
εδάφους υπό αερόβιες συνθήκες (βλ. ενότητα 1.7.1.1). Κατά τη διάρκεια όλων των δοκιμών, θα πρέπει να χρησι-
μοποιούνται δοχεία με επαρκή κενό χώρο άνωθεν για να αποφεύγεται η ανάπτυξη αναερόβιων συνθηκών. Όταν
δοκιμάζονται πτητικές ουσίες, η δοκιμή θα πρέπει να εκτελείται μόνον με μια σειρά επιμέρους μερικών δειγμά-
των.

1.7.1.3 Συνθήκες και διάρκεια δοκιμής

Η δοκιμή εκτελείται στο σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου 20 ± 2 °C. Η υγρασία των εδαφικών δειγμάτων θα
πρέπει να διατηρείται κατά τη διάρκεια της δοκιμής μεταξύ 40 % και 60 % της μέγιστης ικανότητας συγκρά-
τησης νερού του εδάφους (βλ. ενότητα 1.6.4.2) με διακύμανση ± 5 %. Εφόσον χρειάζεται, μπορεί να προστεθεί
απεσταγμένο, απιονισμένο νερό.

Η ελάχιστη διάρκεια των δοκιμών είναι 28 ημέρες. Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, συγκρίνονται τα ποσοστά σχη-
ματισμού νιτρικών σε κατεργασμένα και σε δείγματα μάρτυρες. Εάν την 28η ημέρα διαφέρουν κατά ποσοστό
άνω του 25 %, η δοκιμή συνεχίζεται μέχρις ότου ληφθεί διαφορά ίση ή μικρότερη του 25 %, ή για μέγιστο χρο-
νικό διάστημα 100 ημερών, ανάλογα με το ποιο επιτυγχάνεται συντομότερα. Για μη αγροχημικά, η δοκιμή τερμα-
τίζεται μετά 28 ημέρες. Την 28η ημέρα, προσδιορίζονται οι ποσότητες των νιτρικών στα κατεργασμένα και στα
δείγματα μάρτυρες και υπολογίζονται οι τιμές ECx.

1.7.2 Δειγματοληψία και ανάλυση εδαφών

1.7.2.1 Χρονογιάγραμμα δειγματοληψίας εδαφών

Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, τα εδαφικά δείγματα αναλύονται για νιτρικά κατά τις ημέρες 0, 7, 14 και 28. Εάν
απαιτείται παρατεταμένη δοκιμή, θα πρέπει να γίνονται περαιτέρω μετρήσεις σε διαστήματα 14 ημερών μετά την
28η ημέρα.

Εάν δοκιμάζονται μη αγροχημικά, χρησιμοποιούνται τουλάχιστον πέντε συγκεντρώσεις δοκιμής και τα εδαφικά
δείγματα αναλύονται για χημικά στην αρχή (ημέρα 0) και στο τέλος της περιόδου έκθεσης (28 ημέρες). Εφόσον
κριθεί αναγκαίο, μπορεί να προστεθεί και μια ενδιάμεση μέτρηση, π.χ. την 7η ημέρα. Τα δεδομένα της 28ης
ημέρας χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό της τιμής ECx του χημικού. Εφόσον είναι επιθυμητό, για την
αναφορά της αρχικής ποσότητας νιτρικών στο έδαφος μπορούν να χρησιμοποιηθούν δεδομένα από τα δείγματα-
μάρτυρες της ημέρας 0.

1.7.2.2 Ανάλυση εδαφικών δειγμάτων

Σε κάθε χρόνο δειγματοληψίας προσδιορίζεται η ποσότητα των νιτρικών που σχηματίζονται σε κάθε επαναλη-
πτικό κατεργασμένο δείγμα και δείγμα-μάρτυρα. Τα νιτρικά εκχυλίζονται από το έδαφος αναδεύοντας δείγματα
με κατάλληλο διαλύτη εκχύλισης, π.χ. διάλυμα χλωριούχου καλίου 0.1 M. Συνιστάται μια σχέση 5 ml διαλύ-
ματος KCl ανά γραμμάριο ξηρού βάρους ισοδύναμου εδάφους. Για βελτιστοποίηση της εκχύλισης, τα δοχεία με
το έδαφος και το διάλυμα εκχύλισης δεν θα πρέπει να είναι γεμάτα πάνω από το μισό. Τα μίγματα αναδεύονται
με 150 σ.α.λ για 60 λεπτά. Τα μίγματα φυγοκεντρούνται ή διηθούνται και οι υγρές φάσεις αναλύονται για
νιτρικά. Υγρά εκχυλίσματα απηλλαγμένα σωματιδίων μπορούν να αποθηκευτούν πριν από την ανάλυση σε θερμο-
κρασία - 20 ± 5 °C για μέχρι έξι μήνες.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Εάν διεξάγονται δοκιμές με αγροχημικά, θα πρέπει να καταγράφεται η ποσότητα των νιτρικών που σχηματίζονται
σε κάθε επαναληπτικό δείγμα εδάφους και να καταγράφονται σε πίνακα οι μέσες τιμές όλων των επαναληπτικών
δειγμάτων. Τα ποσοστά μετατροπής του αζώτου θα πρέπει να εκτιμώνται με κατάλληλες και εν γένει αποδεκτές
στατιστικές μεθόδους (π.χ. F-δοκιμή, 5 % επίπεδο σημαντικότητας). Οι ποσότητες των σχηματιζομένων νιτρικών
εκφράζονται σε mg νιτρικών/kg ξηρού βάρους εδάφους/ημέρα. Το ποσοστό μετατροπής νιτρικών σε κάθε κατερ-
γασία συγκρίνεται με εκείνο του μάρτυρα και υπολογίζεται η % απόκλιση από τον μάρτυρα.

Εάν πραγματοποιούνται δοκιμές με μη αγροχημικά, προσδιορίζεται η ποσότητα των νιτρικών σε κάθε επαναλη-
πτικό δείγμα και χαράσσεται καμπύλη δόσης-απόκρισης για υπολογισμό των τιμών ECx. Οι ανευρισκόμενες ποσό-
τητες νιτρικών (δηλ. mg νιτρικών/kg ξηρού βάρους εδάφους) στα κατεργασμένα δείγματα μετά 28 ημέρες συγ-
κρίνονται με τις ανευρισκόμενες στο μάρτυρα. Από τα στοιχεία αυτά, υπολογίζονται οι % τιμές αναστολής για
κάθε συγκέντρωση δοκιμής. Τα % ποσοστά αυτά καταγράφονται γραφικώς συναρτήσει της συγκεντρώσεως και
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στη συνέχεια χρησιμοποιούνται στατιστικές διαδικασίες για τον υπολογισμό των τιμών ECx. Προσδιορίζονται
επίσης όρια εμπιστοσύνης (p = 0.95) για τις υπολογιζόμενες τιμές ECx χρησιμοποιώντας τυποποιημένες διαδικα-
σίες (10)(11)(12).

Οι υπό δοκιμή ουσίες που περιέχουν υψηλές ποσότητες αζώτου μπορεί να συνεισφέρουν στις ποσότητες νιτρικών
που σχηματίζονται κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Εάν οι ουσίες αυτές δοκιμάζονται σε υψηλή συγκέντρωση (π.χ.
χημικά που αναμένεται να χρησιμοποιηθούν επανειλημμένως), στη δοκιμή πρέπει να περιλαμβάνονται κατάλληλοι
μάρτυρες (δηλ. έδαφος με υπό δοκιμή ουσία αλλά χωρίς φυτάλευρο). Στους υπολογισμούς ECx πρέπει να λαμβά-
νονται υπόψη τα δεδομένα από τους ελέγχους αυτούς.

2.2 ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Όταν υπολογίζονται αποτελέσματα από δοκιμές με αγροχημικά και η διαφορά στα ποσοστά σχηματισμού νιτρι-
κών μεταξύ της με χαμηλότερο ποσοστό κατεργασίας (δηλ. της μέγιστης προβλεπόμενης συγκέντρωσης) και μάρ-
τυρα είναι ίση ή μικρότερη του 25 % σε οποιοδήποτε χρόνο δειγματοληψίας μετά την 28η ημέρα, το προϊόν
μπορεί να αξιολογηθεί ως μη έχον μακροπρόθεσμη επίδραση στη μετατροπή του αζώτου στα εδάφη. Όταν αξιο-
λογούνται αποτελέσματα από δοκιμές με χημικά άλλα εκτός των αγροχημικών, χρησιμοποιούνται οι τιμές EC50,
EC25 και/ή EC10.

3. ΑΝΑΦΟΡΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνει τις ακόλουθες πληροφορίες:

Πλήρη ταυτοποίηση του χρησιμοποιηθέντος εδάφους, συμπεριλαμβανομένων των εξής:

— γεωγραφικό στίγμα του τόπου (γεωγραφικό πλάτος και μήκος)

— πληροφορίες για το ιστορικό του τόπου (δηλ. κάλυψη από βλάστηση, κατεργασίες με προϊόντα προστα-
σίας καλλιεργειών, κατεργασίες με λιπάσματα, τυχαία επιμόλυνση, κ.λπ.)

— πρότυπο χρήσης (π.χ. γεωργικό έδαφος, δάσος, κλπ.)

— βάθος δειγματοληψίας (cm);

— περιεκτικότητα σε άμμο/ιλύ/άργιλο (% επί ξηρού βάρους)

— pH (στο νερό)

— περιεκτικότητα σε οργανικό άνθρακα (% επί ξηρού βάρους)

— περιεκτικότητα σε άζωτο (% επί ξηρού βάρους)

— αρχική συγκέντρωση νιτρικών (mg νιτρικών/kg ξηρής μάζας)

— κατιοανταλλακτική ικανότητα (mmol/kg)

— μικροβιακή βιομάζα ως ποσοστό του συνολικού οργανικού άνθρακα

— αναφορά των χρησιμοποιηθεισών μεθόδων για τον προσδιορισμό κάθε παραμέτρου

— κάθε πληροφορία σχετικά με τη συλλογή και αποθήκευση εδαφικών δειγμάτων

— λεπτομέρειες για την προεπώαση του εδάφους, εφόσον συντρέχει περίπτωση.

Υπό δοκιμή ουσία:

— φυσική υπόσταση της ουσίας και, όπου χρειάζεται, φυσικοχημικές ιδιότητες

— δεδομένα χημικής ταυτοποίησης, όπου χρειάζεται, συμπεριλαμβανομένου του χημικού τύπου, της καθα-
ρότητας (δηλ. για προϊόντα προστασίας καλλιεργειών, το ποσοστό του δραστικού συστατικού), περιεκτι-
κότητα σε άζωτο.
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Υπόστρωμα:

— πηγή υποστρώματος,

— σύνθεση (δηλ. άλευρο μηδικής, άλευρο πράσινης μηδικής),

— περιεκτικότητα σε άνθρακα, άζωτο (% επί ξηρού βάρους),

— μέγεθος κοσκίνου (mm).

Συνθήκες δοκιμής:

— λεπτομέρειες της τροποποίησης του εδάφους με οργανικό υπόστρωμα,

— αριθμός χρησιμοποιηθεισών συγκεντρώσεων του υπό δοκιμή χημικού και, όπου κρίνεται σκόπιμο, αιτιο-
λόγηση των επιλεγεισών συγκεντρώσεων,

— λεπτομέρειες για την εφαρμογή της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος,

— θερμοκρασία επώασης,

— υγρασία εδάφους στη αρχή και κατά τη διάρκεια της δοκιμής,

— χρησιμοποιηθείσα μέθοδος επώασης εδάφους (δηλ. χύδην ή ως σειρά επιμέρους μερικών δειγμάτων),

— αριθμός επαναληπτικών δειγμάτων,

— χρόνοι δειγματοληψίας,

— χρησιμοποιηθείσα μέθοδος για εκχύλιση των νιτρικών από το έδαφος

Αποτελέσματα:

— χρησιμοποιηθείσα αναλυτική διαδικασία και εξοπλισμός για ανάλυση των νιτρικών,

— δεδομένα σε μορφή πίνακα, συμπεριλαμβανομένων μεμονωμένων και μέσων τιμών για μετρήσεις νιτρι-
κών,

— διακύμανση μεταξύ των επαναληπτικών δειγμάτων σε κατεργασμένα δείγματα και σε δείγματα μάρ-
τυρες,

— εξηγήσεις διορθώσεων που έγιναν στους υπολογισμούς, εφόσον συντρέχει περίπτωση,

— η % διακύμανση στα ποσοστά σχηματισμού νιτρικών σε κάθε χρόνο δειγματοληψίας ή, εάν κρίνεται
σκόπιμο, η τιμή EC50 με 95 % όριο εμπιστοσύνης, άλλες τιμές ECx (π.χ. EC25 ή EC10) με διαστήματα
εμπιστοσύνης και ένα γράφημα της καμπύλης δόσης-απόκρισης,

— στατιστική κατεργασία αποτελεσμάτων,

— κάθε πληροφορία και παρατήρηση χρήσιμη για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων.
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C.22. ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ ΕΔΑΦΟΥΣ: ΔΟΚΙΜΗ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗΣ ΑΝΘΡΑΚΑ

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής αποτελεί αναπαραγωγή της OECD TG 217 (1999).

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής περιγράφει εργαστηριακή μέθοδο προοριζόμενη για τη διερεύνηση των μακροπρό-
θεσμων δυνητικών επιδράσεων που έχει η εφάπαξ έκθεση προϊόντων προστασίας καλλιεργειών και πιθανόν και
άλλων χημικών στην ικανότητα μικροοργανισμών του εδάφους να μετατρέπουν τον άνθρακα. Η δοκιμή αυτή
βασίζεται κυρίως στις συστάσεις του Ευρωπαϊκού και Μεσογειακού Οργανισμού Φυτοπροστασίας (1). Ωστόσο,
ελήφθησαν υπόψη και άλλες κατευθυντήριες οδηγίες, συμπεριλαμβανομένων και εκείνων των German Biolo-
gische Bundesanstalt (2), του Οργανισμού Προστασίας του Περιβάλλοντος των ΗΠΑ (3), και της SETAC (4).
Σε συνάντηση εργασίας του ΟΟΣΑ για την επιλογή εδαφών/ιζημάτων, που έγινε στο Belgirate, Ιταλία, το 1995
(5) συμφωνήθηκε ο αριθμός και ο τύπος των προς χρήση εδαφών στην παρούσα δοκιμή. Οι συστάσεις για τη
συλλογή, χειρισμό και αποθήκευση των εδαφικών δειγμάτων βασίζονται σε κείμενο οδηγιών του ISO (6) και
συστάσεις από τη συνάντηση του Belgirate.

Για την αξιολόγηση και εκτίμηση των τοξικών χαρακτηριστικών υπό δοκιμή ουσιών, μπορεί να απαιτείται προ-
σδιορισμός των επιδράσεων στη μικροβιακή δραστικότητα του εδάφους , π.χ. όταν απαιτούνται στοιχεία για τις
δυνητικές παρενέργειες προϊόντων προστασίας καλλιεργειών στη μικροχλωρίδα του εδάφους ή όταν αναμένεται
έκθεση μικροοργανισμών του εδάφους σε άλλες χημικές ουσίες εκτός προϊόντων προστασίας καλλιεργειών. Η
δοκιμή μετατροπής του άνθρακα πραγματοποιείται για τον προσδιορισμό των επιδράσεων των εν λόγω χημικών
στη μικροχλωρίδα του εδάφους. Εφόσον δοκιμάζονται αγροχημικά (π.χ. προϊόντα προστασίας καλλιεργειών, λιπά-
σματα, δασοκομικά χημικά), πραγματοποιούνται δοκιμές για τη μετατροπή τόσο του αζώτου όσο και του
άνθρακα. Εφόσον δεν δοκιμάζονται αγροχημικά, αρκεί η δοκιμή μετατροπής του αζώτου. Ωστόσο, εάν οι τιμές
EC50 της δοκιμής μετατροπής του αζώτου για τα εν λόγω χημικά είναι στην περιοχή των τιμών που βρίσκονται
για διαθέσιμους στο εμπόριο αναστολείς νιτροποίησης (π.χ. νιτραπυρίνη), μπορεί να διεξαχθεί και δοκιμή μετα-
τροπής του άνθρακα για την απόκτηση περαιτέρω πληροφόρησης.

Τα εδάφη συνίστανται από ζώντα και μη ζώντα συστατικά στοιχεία που υφίστανται σε πολύπλοκα και ετερογενή
μίγματα. Οι μικροοργανισμοί παίζουν σημαντικό ρόλο στη διάσπαση και μετατροπή οργανικής ύλης σε γόνιμα
χώματα με πολλά είδη που συνεισφέρουν σε διάφορες πτυχές της γονιμότητας των εδαφών. Τυχόν μακροπρόθε-
σμη παρέμβαση σε αυτές τις βιοχημικές διεργασίες μπορεί να έχει δυνητικώς επίδραση στον κύκλο των θρεπτικών
αλάτων και να αλλοιωθεί η γονιμότητα του εδάφους. Σε όλα τα γόνιμα εδάφη επέρχεται μετατροπή του αζώτου
και του άνθρακα. Αν και οι μικροβιακές κοινότητες που είναι υπεύθυνες για τις διεργασίες αυτές διαφέρουν από
έδαφος σε έδαφος, οι οδοί μετατροπής είναι ουσιαστικώς οι ίδιες.

Η περιγραφόμενη παρούσα μέθοδος δοκιμής προορίζεται για την ανίχνευση μακροπρόθεσμων δυσμενών επιδρά-
σεων μιας ουσίας στη διεργασία μετατροπής του άνθρακα σε αερόβια επιφανειακά εδάφη. Η δοκιμή είναι ευαί-
σθητη σε μεταβολές μεγέθους και δραστικότητας των μικροβιακών κοινοτήτων που είναι υπεύθυνες για τη μετα-
τροπή του άνθρακα δεδομένου ότι κατά τη δοκιμή οι κοινότητες αυτές υποβάλλονται τόσο σε χημική καταπό-
νηση όσο και σε στέρηση άνθρακα. Χρησιμοποιείται αμμώδες έδαφος χαμηλής περιεκτικότητας σε οργανική ύλη.
Το έδαφος αυτό υποβάλλεται σε κατεργασία με την υπό δοκιμή ουσία και επωάζεται υπό συνθήκες που επιτρέ-
πουν ταχύ μικροβιακό μεταβολισμό. Υπό τις συνθήκες αυτές, οι πηγές ευκόλως διαθέσιμου άνθρακα στο έδαφος
εξαντλούνται με ταχύ ρυθμό. Αυτό προκαλεί έλλειψη άνθρακα με αποτέλεσμα τη θανάτωση των μικροβιακών
κυττάρων και την εμφάνιση λανθάνουσας κατάστασης και/ή δημιουργία σπορίων. Εάν η δοκιμή διαρκέσει για
πάνω από 28 ημέρες, ο συνδυασμός των αντιδράσεων αυτών μπορεί να μετρηθεί σε (ακατέργαστο έδαφος) μάρ-
τυρες ως προοδευτική απώλεια μεταβολικώς ενεργού μικροβιακής βιομάζας (7). Εάν βιομάζα εδαφών που αντιμε-
τωπίζουν στερητικά φαινόμενα από πλευράς άνθρακα, υπό τις συνθήκες της δοκιμής, επηρεαστεί από την παρου-
σία χημικής ουσίας, μπορεί να μην επιστρέψει στα ίδια επίπεδα με εκείνα του μάρτυρα. Έτσι, διαταραχές που
προκαλούνται από την υπό δοκιμή ουσία ανά πάσα στιγμή κατά την διάρκεια της δοκιμής διαρκούν συχνά μέχρι
το τέλος της δοκιμής.

Οι δοκιμές από τις οποίες αναπτύχθηκε η παρούσα μέθοδος δοκιμής είχαν αρχικά σχεδιαστεί για ουσίες για τις
οποίες μπορεί να προβλεφθεί η ποσότητα που φθάνει στο έδαφος. Αυτό ισχύει, π.χ., στην περίπτωση προϊόντων
προστασίας καλλιεργειών για τα οποία είναι γνωστό το ποσοστό χρήσης στα εδάφη. Για τα αγροχημικά, αρκεί η
δοκιμή δύο δόσεων σχετικών με το προαναμενόμενο ή προβλεπόμενο ποσοστό χρήσης. Τα αγροχημικά μπορούν
να δοκιμαστούν ως δραστικά συστατικά (δ.σ.) ή ως τυποποιημένης συνθέσεως προϊόντα. Ωστόσο, η δοκιμή δεν
περιορίζεται σε χημικά με προβλέψιμες περιβαλλοντικές συγκεντρώσεις. Αλλάζοντας τόσο τις ποσότητες της
εφαρμοζόμενης στο έδαφος υπό δοκιμή ουσίας, όσο και τον τρόπο με τον οποίο αξιολογούνται τα δεδομένα, η
δοκιμή μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για χημικά για τα οποία δεν είναι γνωστή η αναμενόμενη να φθάσει στο
έδαφος ποσότητα.. Έτσι, στην περίπτωση χημικών που δεν εμπίπτουν στην κατηγορία των αγροχημικών, προσδιο-
ρίζονται οι επιδράσεις μιας σειράς συγκεντρώσεων στην μετατροπή του άνθρακα. Τα στοιχεία από τις δοκιμές
αυτές χρησιμοποιούνται για τη χάραξη καμπύλης δόσεως-απόκρισης και τον υπολογισμό τιμών ECx, όπου το x
ορίζεται ως η % επίδραση.
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1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Μετατροπή άνθρακα: είναι η αποικοδόμηση από μικροοργανισμούς οργανικής ύλης για το σχηματισμό διοξει-
δίου του άνθρακα ως τελικού ανόργανου προϊόντος.

ECx (συγκέντρωση αποτελέσματος x): είναι η συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος, η οποία απο-
λήγει σε x % αναστολή της μετατροπής του άνθρακα σε διοξείδιο του άνθρακα.

EC50 (συγκέντρωση διάμεσου αποτελέσματος): είναι η συγκέντρωση της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος, η
οποία απολήγει σε 50 % αναστολή της μετατροπής άνθρακα σε διοξείδιο του άνθρακα.

1.3 ΟΥΣΙΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Καμμία.

1.4 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Κοσκινισμένο χώμα υποβάλλεται σε κατεργασία με την υπό δοκιμή ουσία ή αφήνεται ακατέργαστο (μάρτυρας).
Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, συνιστώνται δύο κατ’ ελάχιστο συγκεντρώσεις δοκιμής που θα πρέπει να επιλέγο-
νται ανάλογα με την υψηλότερη αναμενόμενη επιτόπια συγκέντρωση. Μετά 0, 7, 14 και 28 ημέρες επώασης,
δείγματα κατεργασμένου και μη κατεργασμένου (μάρτυρας) εδάφους αναμειγνύονται με γλυκόζη και για 12 δια-
δοχικές ώρες μετρώνται οι επαγόμενοι από τη γλυκόζη ρυθμοί αναπνοής. Οι ρυθμοί αναπνοής εκφράζονται ως
απελευθερούμενο διοξείδιο του άνθρακα (mg διοξειδίου του άνθρακα/kg ξηρού εδάφους/h) ή ως καταναλισκό-
μενο οξυγόνο (mg οξυγόνου/kg εδάφους/h). Ο μέσος ρυθμός αναπνοής στα κατεργασμένα εδαφικά δείγματα
συγκρίνεται με εκείνον του μάρτυρα και υπολογίζεται η % απόκλιση του κατεργασμένου από το μάρτυρα. Όλες
οι δοκιμές διαρκούν τουλάχιστον 28 ημέρες. Εάν, την 28η ημέρα, οι διαφορές μεταξύ κατεργασμένων και μη
κατεργασμένων εδαφών είναι ίσες ή μεγαλύτερες του 25 %, οι μετρήσεις συνεχίζονται σε διαστήματα 14 ημερών
μέχρι 100 ημέρες το πολύ. Εάν οι υπό δοκιμή ουσίες δεν ανήκουν στα αγροχημικά, στα δείγματα του εδάφους
προστίθεται μια σειρά συγκεντρώσεων της υπό δοκιμή ουσίας και μετά 28 ημέρες μετρώνται οι προκαλούμενοι
από τη γλυκόζη ρυθμοί αναπνοής (δηλ. ο μέσος όρος των σχηματιζομένων ποσοτήτων διοξειδίου του άνθρακα ή
των καταναλισκομένων ποσοτήτων οξυγόνου). Τα αποτελέσματα από τις δοκιμές με τη σειρά συγκεντρώσεων ανα-
λύονται χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο αναγωγής και υπολογίζονται οι τιμές ECx (δη. EC50, EC25 και/ή EC10). Βλ.
ορισμούς.

1.5 ΕΓΚΥΡΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

Οι αξιολογήσεις των αποτελεσμάτων των δοκιμών με αγροχημικά βασίζονται σε σχετικώς μικρές διαφορές (δηλ.
μέση τιμή ± 25 %) μεταξύ του απελευθερούμενου διοξειδίου του άνθρακα ή του καταναλισκόμενου οξυγόνου,
στα (ή από) τα κατεργασμένα εδαφικά δείγματα ή δείγματα-μάρτυρες, έτσι τυχόν μεγάλες διακυμάνσεις στους
μάρτυρες μπορεί να οδηγήσουν σε εσφαλμένα αποτελέσματα. Συνεπώς, η διακύμανση μεταξύ επαναληπτικών
δειγμάτων-μαρτύρων θα πρέπει να είναι μικρότερη του ± 15 %.

1.6 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.6.1 Εξοπλισμός

Χρησιμοποιούνται δοχεία δοκιμής κατασκευασμένα από χημικώς αδρανές υλικό. Τα δοχεία θα πρέπει να είναι
κατάλληλης χωρητικότητας ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη διαδικασία για την επώαση των εδαφών, δηλ.
επώαση σε χύδην κατάσταση ή ως σειρά επιμέρους δειγμάτων εδάφους (βλ. ενότητα 1.7.1.2). Θα πρέπει να λαμ-
βάνεται πρόνοια τόσο για την ελαχιστοποίηση της απώλειας νερού όσο και για την παροχή δυνατότητας ανταλ-
λαγής αερίων (π.χ. τα δοχεία δοκιμής μπορούν να καλύπτονται με διάτρητο φύλλο πολυαιθυλενίου). Όταν δοκι-
μάζονται πτητικές ουσίες, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται σφραγιζόμενα και αεροστεγή δοχεία. Τα δοχεία θα πρέ-
πει να είναι κατάλληλου μεγέθους ώστε με το εδαφικό δείγμα να πληρούται το ένα τέταρτο περίπου του όγκου
τους.

Για τον προσδιορισμό της προκαλούμενης από τη γλυκόζη αναπνοής, απαιτούνται συστήματα επωάσεων και
όργανα για τη μέτρηση της παραγωγής διοξειδίου του άνθρακα ή κατανάλωσης οξυγόνου. Παραδείγματα τέτοιων
συστημάτων και οργάνων ανευρίσκονται στη βιβλιογραφία (8) (9) (10) (11).

1.6.2 Επιλογή και αριθμός εδαφών

Χρησιμοποιείται ένα μοναδικό έδαφος. Τα συνιστώμενα εδαφικά χαρακτηριστικά είναι τα εξής:

— περιεκτικότητα σε άμμο: τουλάχιστον 50 % μέχρι το πολύ 75 %

— pH: 5.5-7.5;
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— περιεκτικότητα σε οργανικό άνθρακα: 0.5-1.5 %;

— θα πρέπει να μετριέται η μικροβιακή βιομάζα (12)(13) και η περιεκτικότητά της σε άνθρακα θα πρέπει να
είναι τουλάχιστον 1 % του συνόλου του οργανικού άνθρακα του εδάφους.

Στις περισσότερες περιπτώσεις, έδαφος με τα χαρακτηριστικά αυτά αντιπροσωπεύει τη χειρότερη περίπτωση,
αφού η προσρόφηση του υπό δοκιμή χημικού είναι ελάχιστη και η διαθεσιμότητά του στη μικροχλωρίδα μέγιστη.
Συνεπώς, δεν χρειάζονται εν γένει δοκιμές με άλλα εδάφη. Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις, π.χ. όταν η προ-
βλεπόμενη κύρια χρήση της υπό δοκιμή ουσίας είναι για συγκεκριμένα εδάφη, όπως όξινα εδάφη δασών, ή στην
περίπτωση ηλεκτροστατικώς φορτισμένων χημικών, μπορεί να χρειάζεται να χρησιμοποιηθεί και κάποιο άλλο
ακόμη έδαφος.

1.6.3 Συλλογή και αποθήκευση δειγμάτων εδαφών

1.6.3.1 Συλλογή

Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιμες λεπτομερείς πληροφορίες για το ιστορικό του συγκεκριμένου τόπου από τον
οποίο συλλέγεται το προς δοκιμή δείγμα. Στα στοιχεία πρέπει να περιλαμβάνονται η ακριβής τοποθεσία, η υπάρ-
χουσα βλάστηση, οι ημερομηνίες κατεργασίας με προϊόντα προστασίας καλλιεργειών, κατεργασίες με οργανικά
και ανόργανα λιπάσματα, προσθήκες βιολογικών υλικών ή τυχαίες επιμολύνσεις. Ο επιλεγμένος τόπος για τη
συλλογή εδάφους θα πρέπει να επιτρέπει τη μακροπρόθεσμη χρήση. Κατάλληλοι προς τούτο είναι μόνιμα βοσκο-
τόπια, αγροί με ετήσιες καλλιέργειες δημητριακών (εκτός αραβοσίτου) ή πυκνοσπαρμένοι με χλωρό λίπασμα. Ο
επιλεγμένος τόπος δειγματοληψίας δεν θα πρέπει να έχει υποβληθεί σε κατεργασία με προϊόντα προστασίας καλ-
λιεργειών για ένα τουλάχιστον χρόνο πριν από τη δειγματοληψία. Επίσης, για έξι μήνες τουλάχιστον δεν θα πρέ-
πει να έχει χρησιμοποιηθεί οργανικό λίπασμα. Η χρήση ανόργανου λιπάσματος είναι αποδεκτή μόνον όταν είναι
σύμφωνη με τις απαιτήσεις της καλλιέργειας και δεν θα πρέπει να λαμβάνονται δείγματα εδάφους παρά μόνον
τρεις μήνες τουλάχιστον μετά από τη χρήση του λιπάσματος. Θα πρέπει να αποφεύγεται η χρήση εδάφους κατερ-
γασμένου με λιπάσματα με γνωστές βιοκτόνες επιδράσεις (π.χ. κυαναμίδιο ασβεστίου).

Θα πρέπει να αποφεύγεται δειγματοληψία κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά μακρές περιόδους (μεγαλύτερες των
30 ημερών) ξηρασίας ή κατάκλυσης με νερό. Για οργωμένα εδάφη, τα δείγματα θα πρέπει να λαμβάνονται από
βάθος 0 έως 20 cm. Για χορτολιβαδικές εκτάσεις (βοσκές) ή άλλα εδάφη τα οποία δεν οργώνονται για μακρό-
τερες περιόδους (τουλάχιστον μία καλλιεργητική περίοδος), το μέγιστο βάθος δειγματοληψίας μπορεί να είναι
ελαφρώς μεγαλύτερο από 20 cm (π.χ. έως 25 cm). Τα δείγματα εδάφους θα πρέπει να μεταφέρονται χρησιμο-
ποιώντας δοχεία και κάτω από συνθήκες θερμοκρασίας που να εγγυώνται ότι δεν υπάρχει περίπτωση σημαντικής
μεταβολής των αρχικών ιδιοτήτων του εδάφους.

1.6.3.2 Αποθήκευση

Προτιμάται η χρήση εδαφών προσφάτως συλλεγέντων από την τοποθεσία συλλογής. Εάν δεν μπορεί να αποφευ-
χθεί η αποθήκευση στο εργαστήριο, τα εδάφη μπορούν να αποθηκεύονται στο σκοτάδι στους 4 ± 2 °C για τρεις
μήνες κατ’ ανώτατο όριο. Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης των εδαφών, πρέπει να διασφαλίζεται η ύπαρξη
αερόβιων συνθηκών. Εάν τα εδάφη συλλέγονται από περιοχές όπου είναι κατεψυγμένα για τρεις μήνες τουλάχι-
στον το χρόνο, μπορεί να εξεταστεί και η αποθήκευση για έξι μηνες στους - 18 °C. Πριν από κάθε πείραμα
μετριέται η μικροβιακή βιομάζα των αποθηκευμένων εδαφών, ο άνθρακας δε στη βιομάζα θα πρέπει να είναι του-
λάχιστον 1 % του συνολικώς περιεχομένου στο έδαφος οργανικού άνθρακα (βλ. ενότητα 1.6.2).

1.6.4 Χειρισμός και προετοιμασία των εδαφών για τη δοκιμή

1.6.4.1 Προεπώαση

Εφόσον το έδαφος αποθηκεύτηκε (βλ. ενότητες 1.6.4.2 και 1.7.1.3), συνιστάται προεπώαση για μια περίοδο
μεταξύ 2 και 28 ημερών. Η θερμοκρασία και υγρασία του εδάφους κατά τη διάρκεια της προεπώασης θα πρέπει
να είναι παρόμοιες με τις χρησιμοποιούμενες στη δοκιμή (βλ. ενότητες 1.6.4.2 και 1.7.1.3).

1.6.4.2 Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά

Το έδαφος καθαρίζεται με το χέρι από τυχόν ενυπάρχοντα μεγάλα αντικείμενα (π.χ. πέτρες, μέρη φυτών, κλπ) και
κατόπιν κοσκινίζεται εν υγρώ χωρίς υπερβολική ξήρανση για λήψη σωματιδίων μεγέθους μέχρι το πολύ 2 mm.
Η υγρασία του δείγματος εδάφους θα πρέπει να ρυθμίζεται με αποσταγμένο ή απιονισμένο νερό σε τιμή μεταξύ
40 και 60 % της μέγιστης ικανότητας για συγκράτηση νερού.

1.6.5 Προετοιμασία της υπό δοκιμή ουσίας για εφαρμογή στο έδαφος

Η υπό δοκιμή ουσία εφαρμόζεται κυρίως χρησιμοποιώντας κάποιον φορέα. Ο φορέας μπορεί να είναι νερό (για
υδατοδιαλυτές ουσίες) ή αδρανές στερεό όπως λεπτή χαλαζιακή άμμος (μέγεθος σωματιδίων: 0.1-0.5mm). Άλλοι
υγροί φορείς (π.χ. οργανικοί διαλύτες όπως ακετόνη, χλωροφόρμιο) εκτός νερού θα πρέπει να αποφεύγονται
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επειδή μπορεί να καταστρέψουν τη μικροχλωρίδα. Εφόσον ως φορέας χρησιμοποιείται άμμος, αυτή μπορεί να
επιχρίεται με την υπό δοκιμή ουσία διαλελυμένη ή εναιωρούμενη σε κατάλληλο διαλύτη. Στις περιπτώσεις αυτές,
ο διαλύτης θα πρέπει να απομακρύνεται με εξάτμιση πριν από την ανάμειξη με το έδαφος. Για άριστη κατανομή
της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος, συνιστάται μια σχέση 10 g άμμου ανά χιλιόγραμμο εδάφους (ξηρού
βάρους). Τα δείγματα-μάρτυρες υποβάλλονται σε κατεργασία με ισοδύναμη ποσότητα νερού και/ή χαλαζιακής
άμμου μόνον.

Όταν δοκιμάζονται πτητικά χημικά, θα πρέπει να αποφεύγονται κατά το δυνατόν απώλειες κατά την κατεργασία
και να γίνεται προσπάθεια για τη διασφάλιση ομοιογενούς κατανομής στο έδαφος (π.χ. η υπό δοκιμή ουσία θα
πρέπει να εγχύεται στο έδαφος σε διάφορα σημεία).

1.6.6 Συγκεντρώσεις δοκιμής

Όταν δοκιμάζονται προϊόντα προστασίας καλλιεργειών ή άλλα χημικά με προβλέψιμες περιβαλλοντικές συγκεν-
τρώσεις, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται τουλάχιστον δύο συγκεντρώσεις Η μικρότερη συγκέντρωση θα πρέπει να
αντιπροσωπεύει τουλάχιστον τη μέγιστη ποσότητα που αναμένεται να φθάσει στο έδαφος υπό συνθήκες συναντώ-
μενες στην πράξη ενώ η μεγαλύτερη συγκέντρωση θα πρέπει να είναι πολλαπλάσια της μικρότερης συγκέντρωσης.
Οι συγκεντρώσεις της προστιθέμενης στο έδαφος υπό δοκιμή ουσίας υπολογίζονται υποθέτοντας ομοιόμορφη
ενσωμάτωση μέχρι βάθους 5 cm και φαινόμενη πυκνότητα εδάφους 1.5. Για αγροχημικά που εφαρμόζονται
απευθείας στο έδαφος, ή για χημικά για τα οποία μπορεί να προβλεφθεί η ποσότητα που φθάνει στο έδαφος, οι
συνιστώμενες συγκεντρώσεις δοκιμής είναι η μέγιστη Προβλεπόμενη Περιβαλλοντική Συγκέντρωση (ΠΠΣ) και το
πενταπλάσιο αυτής της συγκέντρωσης. Ουσίες που αναμένεται να εφαρμοστούν σε εδάφη αρκετές φορές σε μια
καλλιεργητική περίοδο θα πρέπει να δοκιμάζονται σε συγκεντρώσεις προκύπτουσες από τον πολλαπλασιασμό της
ΠΠΣ επί το μέγιστο αναμενόμενο αριθμό εφαρμογών. Η μεγαλύτερη, ωστόσο, συγκέντρωση δοκιμής δεν θα πρέ-
πει να υπερβαίνει το δεκαπλάσιο του μέγιστου εφάπαξ ποσοστού εφαρμογής.

Εάν δοκιμάζονται μη αγροχημικά, χρησιμοποιείται γεωμετρική σειρά πέντε τουλάχιστον συγκεντρώσεων. Οι
συγκεντρώσεις δοκιμής θα πρέπει να καλύπτουν το εύρος που απαιτείται για τον προσδιορισμό των τιμών ECx.

1.7 ΕΚΤΕΛΕΣΗ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.7.1 Συνθήκες έκθεσης

1.7.1.1 Κατεργασία και έλεγχος

Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, το εδαφικό δείγμα διαιρείται σε τρία τμήματα ίσου βάρους. Δύο τμήματα αναμει-
γνύονται με το φορέα που περιέχει το προϊόν, ενώ το άλλο αναμειγνύεται με το φορέα χωρίς το προϊόν (μάρ-
τυρας). Τόσο για τα κατεργασμένα όσο και για τα ακατέργαστα εδάφη συνιστάται η παρασκευή τουλάχιστον
τριών επαναληπτικών δειγμάτων. Εάν δοκιμάζονται μη αγροχημικά, το εδαφικό δείγμα χωρίζεται σε έξι τμήματα
ίσου βάρους. Πέντε από τα δείγματα αναμειγνύονται με τον φορέα που περιέχει την υπό δοκιμή ουσία, ενώ το
έκτο δείγμα αναμειγνύεται με τον φορέα χωρίς το χημικό. Τόσο για τα κατεργασμένα, όσο και για τους μάρ-
τυρες, συνιστάται η παρασκευή τριών επαναληπτικών δειγμάτων. Θα πρέπει να δίδεται προσοχή ώστε να διασφα-
λίζεται η ομοιογενής κατανομή της υπό δοκιμή ουσίας στα κατεργασμένα εδαφικά δείγματα. Κατά τη διάρκεια
της ανάμειξης, θα πρέπει να αποφεύγεται το έδαφος να λαμβάνει συμπαγή μορφή ή μορφή σβώλων.

1.7.1.2 Επώαση των εδαφικών δειγμάτων

Η επώαση των εδαφικών δειγμάτων μπορεί να γίνεται με δύο τρόπους: ως χύδην δείγματα κάθε κατεργασμένου
και μη κατεργασμένου εδάφους ή ως σειρά επιμέρους και ταυτόσημου μεγέθους μερικών δειγμάτων κάθε κατερ-
γασμένου και μη κατεργασμένου εδάφους. Ωστόσο, όταν δοκιμάζονται πτητικές ουσίες, η δοκιμή θα πρέπει να
γίνεται μόνον μια σειρά επιμέρους μερικών δειγμάτων. Όταν τα εδάφη επωάζονται χύδην, προετοιμάζονται
μεγάλες ποσότητες κάθε κατεργασμένου και μη εδάφους και τα προς ανάλυση μερικά δείγματα λαμβάνονται
όπως απαιτείται κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Η αρχικώς προετοιμαζόμενη ποσότητα για κάθε κατεργασία και
μαρτυρία εξαρτάται από το μέγεθος των μερικών δειγμάτων, τον αριθμό των επαναληπτικών δειγμάτων που χρη-
σιμοποιούνται για ανάλυση και τον αναμενόμενο μέγιστο αριθμό χρόνων δειγματοληψίας. Τα χύδην επωαζόμενα
εδάφη θα πρέπει να αναμειγνύονται επισταμένως πριν από τη λήψη των μερικών δειγμάτων. Όταν τα εδάφη επωά-
ζονται ως σειρά επιμέρους εδαφικών δειγμάτων, κάθε χύδην κατεργασμένο και μη έδαφος διαιρείται στον απαι-
τούμενο αριθμό μερικών δειγμάτων και τα τελευταία χρησιμοποιούνται όπως απαιτείται. Σε δοκιμές όπου μπο-
ρούν να αναμένονται περισσότεροι των δύο χρόνοι δειγματοληψίας, θα πρέπει να παρασκευάζεται ικανός αριθμός
μερικών δειγμάτων ώστε να καλύπτονται, από πλευράς αριθμού, το σύνολο των επαναληπτικών δειγμάτων και
των χρόνων δειγματισμού. Θα πρέπει να επωάζονται τουλάχιστον τρία επαναληπτικά δείγματα του υπό δοκιμή
εδάφους υπό αερόβιες συνθήκες (βλ. ενότητα 1.7.1.1). Κατά τη διάρκεια όλων των δοκιμών, θα πρέπει να χρησι-
μοποιούνται δοχεία με επαρκή κενό χώρο άνωθεν για να αποφεύγεται η ανάπτυξη αναερόβιων συνθηκών. Όταν
δοκιμάζονται πτητικές ουσίες, η δοκιμή θα πρέπει να εκτελείται μόνον με μια σειρά επιμέρους μερικών δειγμά-
των.
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1.7.1.3 Συνθήκες και διάρκεια δοκιμής

Η δοκιμή εκτελείται στο σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου 20 ± 2 °C. Η υγρασία των εδαφικών δειγμάτων θα
πρέπει να διατηρείται κατά τη διάρκεια της δοκιμής μεταξύ 40 % και 60 % της μέγιστης ικανότητας συγκρά-
τησης νερού του εδάφους (βλ. ενότητα 1.6.4.2) με διακύμανση ± 5 %. Εφόσον χρειάζεται, μπορεί να προστεθεί
απεσταγμένο, απιονισμένο νερό.

Η ελάχιστη διάρκεια των δοκιμών είναι 28 ημέρες. Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, συγκρίνονται οι ποσότητες του
απελευθερούμενου διοξειδίου του άνθρακα ή καταναλισκόμενου οξυγόνου στα κατεργασμένα και στα δείγματα
μάρτυρες. Εάν την 28η ημέρα διαφέρουν κατά ποσοστό άνω του 25 %, η δοκιμή συνεχίζεται μέχρις ότου ληφθεί
διαφορά ίση ή μικρότερη του 25 %, ή για μέγιστο χρονικό διάστημα 100 ημερών, ανάλογα με το ποιο επιτυγχά-
νεται συντομότερα. Για μη αγροχημικά, η δοκιμή τερματίζεται μετά 28 ημέρες. Την 28η ημέρα, προσδιορίζονται
οι ποσότητες του απελευθερούμενου διοξειδίου του άνθρακα ή του καταναλισκόμενου οξυγόνου στα κατεργα-
σμένα και στα δείγματα μάρτυρες και υπολογίζονται οι τιμές ECx.

1.7.2 Δειγματοληψία και ανάλυση εδαφών

1.7.2.1 Χρονογιάγραμμα δειγματοληψίας εδαφών

Εάν δοκιμάζονται αγροχημικά, τα εδαφικά δείγματα υποβάλλονται σε ανάλυση προσδιορισμού ρυθμού αναπνοής
προκαλούμενης από γλυκόζη κατά τις ημέρες 0, 7, 14 και 28. Εάν απαιτείται παρατεταμένη δοκιμή, θα πρέπει να
γίνονται περαιτέρω μετρήσεις σε διαστήματα 14 ημερών μετά την 28η ημέρα.

Εάν δοκιμάζονται μη αγροχημικά, χρησιμοποιούνται τουλάχιστον πέντε συγκεντρώσεις δοκιμής και τα εδαφικά
δείγματα αναλύονται για τον προσδιορισμό της προκαλούμενης από τη γλυκόζη αναπνοής στην αρχή (ημέρα 0)
και στο τέλος της περιόδου έκθεσης (28 ημέρες). Εφόσον κριθεί αναγκαίο, μπορεί να προστεθεί και μια ενδιά-
μεση μέτρηση, π.χ. την 7η ημέρα. Τα δεδομένα της 28ης ημέρας χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό της
τιμής ECx του χημικού. Εφόσον επιθυμείται, για την εκτίμηση των αρχικών ποσοτήτων της μεταβολικώς ενεργού
μικροβιακής βιομάζας στο έδαφος, μπορούν να χρησιμοποιηθούν δεδομένα από τα δείγματα-μάρτυρες της
ημέρας 0 (12).

1.7.2.2 Μέτρηση ρυθμών αναπνοής προκαλούμενης από τη γλυκόζη

Σε κάθε χρονικό σημείο δειγματιγμού, προσδιορίζεται ο επαγόμενος από τη γλυκόζη ρυθμός αναπνοής σε κάθε
επαναληπτικό κατεργασμένο δείγμα και δείγμα-μάρτυρα. Τα εδαφικά δείγματα αναμειγνύονται με επαρκή ποσό-
τητα γλυκόζης για την επίτευξη της άμεσης μέγιστης αναπνευστικής απόκρισης. Η ποσότητα γλυκόζης που
χρειάζεται για την επίτευξη μέγιστης αναπνευστικής απόκρισης από δεδομένο έδαφος μπορεί να προσδιοριστεί σε
προκαταρκτική δοκιμή χρησιμοποιώντας μια σειρά συγκεντρώσεων γλυκόζης (14). Ωστόσο, σε αμμώδη εδάφη με
0,5-1,5 % οργανικό άνθρακα, αρκεί συνήθως μια ποσότητα 2 000 mg έως 4 000 mg γλυκόζης ανά kg ξηρού
βάρους εδάφους. Η γλυκόζη μπορεί να αλεστεί σε σκόνη με καθαρή χαλαζιακή άμμο (10 g άμμου/kg ξηρού
βάρους εδάφους) και να αναμειχθεί ομοιογενώς με το έδαφος.

Τα τροποποιημένα με γλυκόζη εδαφικά δείγματα επωάζονται σε κατάλληλη συσκευή για τη μέτρηση ρυθμών
αναπνοής είτε συνεχώς, κάθε ώρα, ή κάθε δύο ώρες (βλ. ενότητα 1.6.1) στους 20 ± 2 °C. Μετράται για 12 συν-
εχείς ώρες το απελευθερούμενο διοξείδιο του άνθρακα ή το καταναλισκόμενο οξυγόνο, οι δε μετρήσεις θα πρέπει
να ξεκινούν όσο το δυνατόν συντομότερα, δηλ. μέσα σε 1 έως 2 ώρες από την προσθήκη της γλυκόζης. Μετριώ-
νται οι συνολικές ποσότητες του απελευθερούμενου διοξειδίου του άνθρακα ή του καταναλισκόμενου οξυγόνου
κατά τη διάρκεια των 12 ωρών και προσδιορίζονται οι μέσοι ρυθμοί αναπνοής.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Εάν διεξάγονται δοκιμές με αγροχημικά, θα πρέπει να καταγράφεται το απελευθερούμενο διοξείδιο του άνθρακα
ή το καταναλισκόμενο οξυγόνο από κάθε επαναληπτικό δείγμα εδάφους και να παρατίθενται σε πίνακα οι μέσες
τιμές όλων των επαναληπτικών δειγμάτων. Τα αποτελέσματα θα πρέπει να αξιολογούνται με κατάλληλες και
γενικά αποδεκτές στατιστικές μεθόδους (π.χ. F-δοκιμή, 5 % επίπεδο σημαντικότητας). Οι ρυθμοί της επαγόμενης
από γλυκόζη αναπνοής εκφράζονται mg διοξειδίου του άνθρακα/kg ξηρού εδάφους/h ή mg οξυγόνου/kg ξηρού
βάρους εδάφους/h. Ο μέσος ρυθμός σχηματισμού διοξειδίου του άνθρακα ή ο μέσος ρυθμός κατανάλωσης οξυ-
γόνου σε κάθε κατεργασία συγκρίνεται με εκείνον του μάρτυρα και υπολογίζεται η % απόκλιση από τον μάρ-
τυρα.

Εάν πραγματοποιούνται δοκιμές με μη αγροχημικά, προσδιορίζονται οι ποσότητες του απελευθερούμενου διοξει-
δίου του άνθρακα ή του καταναλισκόμενου οξυγόνου σε κάθε επαναληπτικό δείγμα και χαράσσεται καμπύλη
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δόσης-απόκρισης για υπολογισμό των τιμών ECx. Οι ανευρισκόμενοι ρυθμοί επαγόμενης από γλυκόζη αναπνοής
(δηλ. mg διοξειδίου του άνθρακα/kg ξηρού βάρους εδάφους/h ή mg οξυγόνου/kg ξηρού βάρους δάφους/h) στα
κατεργασμένα δείγματα μετά 28 ημέρες συγκρίνονται με τους ανευρισκόμενους στο μάρτυρα. Από τα στοιχεία
αυτά, υπολογίζονται οι % τιμές αναστολής για κάθε συγκέντρωση δοκιμής. Τα ποσοστά αυτά καταγράφονται
γραφικώς συναρτήσει της συγκεντρώσεως και στη συνέχεια χρησιμοποιούνται στατιστικές διαδικασίες για τον
υπολογισμό των τιμών ECx. Προσδιορίζονται επίσης όρια εμπιστοσύνης (p = 0.95) για τις υπολογιζόμενες τιμές
ECx χρησιμοποιώντας τυποποιημένες διαδικασίες (15)(16)(17).

2.2 ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Όταν υπολογίζονται αποτελέσματα από δοκιμές με αγροχημικά και η διαφορά στους ρυθμούς αναπνοής μεταξύ
της με χαμηλότερο ποσοστό κατεργασίας (δηλ. της μέγιστης προβλεπόμενης συγκέντρωσης) και μάρτυρα είναι
ίση ή μικρότερη του 25 % σε οποιοδήποτε χρόνο δειγματοληψίας μετά την 28η ημέρα, το προϊόν μπορεί να
αξιολογηθεί ως μη έχον μακροπρόθεσμη επίδραση στη μετατροπή του άνθρακα στα εδάφη. Όταν αξιολογούνται
αποτελέσματα από δοκιμές με χημικά άλλα εκτός των αγροχημικών, χρησιμοποιούνται οι τιμές EC50, EC25 και/ή
EC10.

3. ΑΝΑΦΟΡΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνει τις ακόλουθες πληροφορίες:

Πλήρη ταυτοποίηση του χρησιμοποιηθέντος εδάφους, συμπεριλαμβανομένων των εξής:

— γεωγραφικό στίγμα του τόπου (γεωγραφικό πλάτος και μήκος)

— πληροφορίες για το ιστορικό του τόπου (δηλ. κάλυψη από βλάστηση, κατεργασίες με προϊόντα προστα-
σίας καλλιεργειών, κατεργασίες με λιπάσματα, τυχαία επιμόλυνση, κλπ)

— πρότυπο χρήσης (π.χ. γεωργικό έδαφος, δάσος, κλπ.)

— βάθος δειγματοληψίας (cm);

— περιεκτικότητα σε άμμο/ιλύ/άργιλο (% επί ξηρού βάρους)

— pH (στο νερό)

— περιεκτικότητα σε οργανικό άνθρακα (% επί ξηρού βάρους)

— περιεκτικότητα σε άζωτο (% επί ξηρού βάρους)

— κατιοανταλλακτική ικανότητα (mmol/kg)

— αρχική μικροβιακή βιομάζα ως ποσοστό του συνολικού οργανικού άνθρακα

— αναφορά των χρησιμοποιηθεισών μεθόδων για τον προσδιορισμό κάθε παραμέτρου

— κάθε πληροφορία σχετικά με τη συλλογή και αποθήκευση εδαφικών δειγμάτων

— λεπτομέρειες για την προεπώαση του εδάφους, εφόσον συντρέχει

Υπό δοκιμή ουσία:

— φυσική υπόσταση της ουσίας και, όπου χρειάζεται, φυσικοχημικές ιδιότητες

— δεδομένα χημικής ταυτοποίησης, όπου χρειάζεται, συμπεριλαμβανομένου του χημικού τύπου, της καθα-
ρότητας (δηλ. για προϊόντα προστασίας καλλιεργειών, το ποσοστό του δραστικού συστατικού), περιεκτι-
κότητα σε άζωτο.

Συνθήκες δοκιμής:

— λεπτομέρειες της τροποποίησης του εδάφους με οργανικό υπόστρωμα,

— αριθμός χρησιμοποιηθεισών συγκεντρώσεων του υπό δοκιμή χημικού και, όπου κρίνεται σκόπιμο, αιτιο-
λόγηση των επιλεγεισών συγκεντρώσεων,
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— λεπτομέρειες για την εφαρμογή της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος,

— θερμοκρασία επώασης,

— υγρασία εδάφους στη αρχή και κατά τη διάρκεια της δοκιμής,

— χρησιμοποιηθείσα μέθοδος επώασης εδάφους (δηλ. χύδην ή ως σειρά επιμέρους μερικών δειγμάτων),

— αριθμός επαναληπτικών δειγμάτων,

— χρόνοι δειγματοληψίας.

Αποτελέσματα:

— χρησιμοποιηθείσα μέθοδος και εξοπλισμός για τη μέτρηση των ρυθμών αναπνοής

— δεδομένα σε μορφή πίνακα, συμπεριλαμβανομένων μεμονωμένων και μέσων τιμών ποσοτήτων διοξειδίου
του άνθρακα ή οξυγόνου

— διακύμανση μεταξύ των επαναληπτικών δειγμάτων σε κατεργασμένα δείγματα και σε δείγματα μάρτυρες

— εξηγήσεις διορθώσεων που έγιναν στους υπολογισμούς, εφόσον συντρέχει περίπτωση

— η % διακύμανση των επαγόμενων από τη γλυκόζη ρυθμών αναπνοής σε κάθε χρόνο δειγματοληψίας ή,
εάν κρίνεται σκόπιμο, η τιμή EC50 με 95 % όριο εμπιστοσύνης, άλλες τιμές ECx (π.χ. EC25 ή EC10) με
διαστήματα εμπιστοσύνης και ένα γράφημα της καμπύλης δόσης-απόκρισης

— στατιστική επεξεργασία αποτελεσμάτων, όπου χρειάζεται

— κάθε πληροφορία και παρατήρηση χρήσιμη για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων.
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C.23. ΑΕΡΟΒΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΕΡΟΒΙΑ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΣΤΟ ΕΔΑΦΟΣ

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής είναι αναπαραγωγή της OECD TG 307 (2002)

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής βασίζεται σε υφιστάμενες κατευθυντήριες οδηγίες (1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9). Η
περιγραφόμενη στο παρόν μέθοδος δοκιμής σχεδιάστηκε για την εκτίμηση της αερόβιας και αναερόβιας μετα-
τροπής χημικών στο έδαφος. Τα πειράματα εκτελούνται για τον προσδιορισμό (i) του ρυθμού μετατροπής της
υπό δοκιμή ουσίας, και (ii) της φύσης και των ρυθμών σχηματισμού και απομάκρυνσης προϊόντων μετατροπής
στα οποία μπορεί να εκτεθούν φυτά και οργανισμοί του εδάφους. Τέτοιες μελέτες απαιτούνται για χημικά τα
οποία εφαρμόζονται απευθείας στο έδαφος ή τα οποία είναι πιθανόν να φθάσουν στο εδαφικό περιβάλλον. Τα
αποτελέσματα των εργαστηριακών αυτών μελετών μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν για την κατάρτιση πρωτο-
κόλλων δειγματοληψίας και ανάλυσης σε σχετικές επιτόπιες μελέτες.

Για την αξιολόγηση της πορείας μετατροπής αρκούν γενικά αερόβιες και αναερόβιες μελέτες με ένα τύπο εδά-
φους (8)(10)(11). Οι ρυθμοί μετατροπής θα πρέπει να προσδιορίζονται σε τρία τουλάχιστον πρόσθετα εδάφη
(8)(10).

Σε συνάντηση ανταλλαγής απόψεων του ΟΟΣΑ σχετικά με την επιλογή εδαφών και ιζημάτων, η οποία έλαβε
χώρα στην Belgirate στην Ιταλία το 1995 (7) επήλθε συμφωνία, ειδικότερα, για τον αριθμό και τον τύπο των
προς χρήση εδαφών στην παρούσα δοκιμή. Οι τύποι των υποβαλλόμενων σε δοκιμή εδαφών θα πρέπει να είναι
αντιπροσωπευτικοί των περιβαλλοντικών συνθηκών όπου πραγματοποιείται χρήση ή επέρχεται απελευθέρωση. Για
παράδειγμα, χημικά τα οποία μπορεί να απελευθερώνονται σε υποτροπικά έως τροπικά κλίματα θα πρέπει να υπο-
βάλλονται σε δοκιμή με Ferrasols ή Nitosols (σύστημα FAO). Στη συνάντηση, δόθηκαν επίσης συστάσεις σχετικά
με τη συλλογή, χειρισμό και αποθήκευση εδαφικών δειγμάτων, με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες του ISO
(15). Στην παρούσα μέθοδο εξετάζεται επίσης και η χρήση ορυζοεδαφών.

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Ουσία δοκιμής: κάθε ουσία , αρχική ή σχετικά προϊόντα μετατροπής

Προϊόντα μετατροπής: όλες οι ουσίες που προκύπτουν από αντιδράσεις βιοτικής ή αβιοτικής μετατροπής της
ουσίας δοκιμής, συμπεριλαμβανομένου του CO2 και προϊόντων σε δεσμευμένα υπολείμματα.

Δεσμευμένα υπολείμματα: Ως “δεσμευμένα υπολείμματα” χαρακτηρίζονται ενώσεις στο έδαφος, σε φυτά ή σε
ζώα, οι οποίες παραμένουν στο υπόστρωμα με τη μορφή της αρχικής ουσίας ή μεταβολιτών της/προϊόντων μετα-
τροπής μετά από εκχύλιση. Η μέθοδος εκχυλίσεως δεν πρέπει να μεταβάλλει ουσιαστικώς αυτές καθ’ αυτές τις
ενώσεις ή τη δομή του υποστρώματος. Η φύση του δεσμού μπορεί να προσδιοριστεί εν μέρει με τη βοήθεια
μεθόδων εκχυλίσεως που μεταβάλλουν το υπόστρωμα και εξειδικευμένες αναλυτικές τεχνικές. Μέχρι σήμερα, για
παράδειγμα, έχουν ταυτοποιηθεί με τον τρόπο αυτό ομοιοπολικοί, ιονικοί και ροφητικοί δεσμοί, καθώς επίσης
και παγιδεύσεις. Γενικά, ο σχηματισμός δεσμευμένων υπολειμμάτων μειώνει σημαντικώς τη βιοπροσβασιμότητα
και βιοδιαθεσιμότητα (12) [τροποποίηση από IUPAC 1984 (13)].

Αερόβια μετατροπή: αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα παρουσία μοριακού οξυγόνου (14).

Αναερόβια μετατροπή: (αναγωγική): αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα απουσία μοριακού οξυγόνου (14).

Έδαφος: μίγμα ανόργανων και οργανικών χημικών συστατικών, όπου στα τελευταία περιλαμβάνονται ενώσεις
υψηλής περιεκτικότητας σε άνθρακα και άζωτο και υψηλού μοριακού βάρους, στο οποίο εμφανίζεται ζωή με τη
μορφή μικρών (κυρίως μικρο-) οργανισμών. Το έδαφος μπορεί να χρησιμοποιηθεί υπό δύο καταστάσεις:

(α) αδιατάρακτο, όπως έχει διαμορφωθεί με τον καιρό, σε χαρακτηριστικά στρώματα διαφόρων τύπων εδαφών

(β) διαταραγμένο, όπως συνήθως βρίσκεται σε αρώσιμες εκτάσεις ή όπως εμφανίζεται όταν λαμβάνονται δείγ-
ματα με σκάψιμο και χρησιμοποιούνται στην παρούσα μέθοδο δοκιμής (14).

Ανοργανοποίηση: η πλήρης αποικοδόμηση μιας οργανικής ενώσεως σε CO2, H2O υπό αερόβιες συνθήκες και
CH4, CO2 και H2O υπό αναερόβιες συνθήκες. Στην παρούσα μέθοδο δοκιμής, όταν χρησιμοποιείται επισημα-
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σμένη με 14C ένωση, ανοργανοποίηση σημαίνει εκτεταμένη αποικοδόμηση κατά την οποία επισημασμένο άτομο
άνθρακα οξειδώνεται με απελευθέρωση αντίστοιχης ποσότητας 14CO2 (14).

Χρόνος ημιζωής: t0.5, είναι ο χρόνος που απαιτείται για την κατά 50 % μετατροπή της ουσίας δοκιμής, όταν η
κινητική της αντιδράσεως μετατροπής είναι πρώτης τάξεως. είναι ανεξάρτητος της συγκέντρωσης.

DT50 (Χρόνος μειώσεως 50): είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο η συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής μειώνε-
ται κατά 50 %. Διαφέρει από το χρόνο ημιζωής t0.5 όταν η μετατροπή δεν ακολουθεί κινητική αντιδράσεως
πρώτης τάξεως.

DT75 (Χρόνος μειώσεως 75): είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο η συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής μειώνε-
ται κατά 75 %.

DT90 (Χρόνος μειώσεως 90): είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο η συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής μειώνε-
ται κατά 90 %.

1.3 ΟΥΣΙΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Για τον χαρακτηρισμό και/ή ταυτοποίηση των προϊόντων μετατροπής με τη βοήθεια φασματοσκοπικών και χρω-
ματογραφικών μεθόδων, πρέπει να χρησιμοποιούνται ουσίες αναφοράς.

1.4 ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η μέθοδος εφαρμόζεται σε όλες τις χημικές ουσίες (μη επισημασμένες ή ραδιοεπισημασμένες) για τις οποίες
υπάρχει διαθέσιμη αναλυτική μέθοδος ικανοποιητικής ακριβείας και ευαισθησίας. Εφαρμόζεται σε μη πτητικές
ενώσεις, ελαφρώς πτητικές ενώσεις, υδατοδιαλυτές ενώσεις ή και σε υδατοαδιάλυτες ενώσεις. Η δοκιμή δεν θα
πρέπει να εφαρμόζεται σε ιδιαιτέρως πτητικές από το έδαφος χημικές ουσίες (π.χ. ατμίζουσες, οργανικοί δια-
λύτες), οι οποίες δεν μπορούν επομένως να διατηρηθούν στο έδαφος υπό τις πειραματικές συνθήκες της
παρούσας δοκιμής.

1.5 ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΟΥΣΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ

Για τη μέτρηση του ρυθμού μετατροπής μπορεί να χρησιμοποιηθεί επισημασμένη ή μη ουσία δοκιμής. Για
τη μελέτη της πορείας μετατροπής και τον προσδιορισμό του ισοζυγίου μάζας, απαιτείται επισημασμένη ουσία.
Συνιστάται η επισήμανση με 14C, ωστόσο μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη και η χρήση άλλων ισοτόπων
όπως 13C, 15N, 3H, 32P. Η επισήμανση θα πρέπει να γίνεται στο σταθερότερο ή σταθερότερα μέρη του μορίου (1),
όσο αυτό είναι δυνατόν. Η καθαρότητα της ουσίας δοκιμής πρέπει να είναι τουλάχιστον 95 %.

Πριν από τη διεξαγωγή δοκιμής αερόβιας ή αναερόβιας μετατροπής στο έδαφος, θα πρέπει να υπάρχουν διαθέ-
σιμα τα ακόλουθα στοιχεία σχετικά με την ουσία δοκιμής:

(α) διαλυτότητα σε νερό (Μέθοδος A.6)

(β) διαλυτότητα σε οργανικούς διαλύτες

(γ) τάση ατμών (Μέθοδος A.4) και η σταθερά του νόμου του Henry

(δ) συντελεστής κατανομής σε n-οκτανόλη/νερό (Μέθοδος A.8)

(ε) χημική σταθερότητα στο σκοτάδι (υδρόλυση) (Μέθοδος C.7);

(στ) η pKa, εάν κάποιο μόριο μπορεί να υποστεί πρωτονίωση ή αποπρωτονίωση [Κατ. οδ. ΟΟΣΑ 112 ] (16).

Άλλες χρήσιμες πληροφορίες μπορεί να είναι δεδομένα για την τοξικότητα της ουσίας δοκιμής στους μικροοργα-
νισμούς του εδάφους [Μέθοδοι δοκιμής C.21 και C.22] (16).

Θα πρέπει επίσης να υπάρχουν διαθέσιμες αναλυτικές μέθοδοι (συμπεριλαμβανομένων και μεθόδων εκχυλίσεως
και καθαρισμού) για την ταυτοποίηση και ποσοτικό προσδιορισμό της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετα-
τροπής της.

(1) Για παράδειγμα, αν η ουσία περιέχει έναν δακτύλιο, απαιτείται επισήμανση στον δακτύλιο αυτό. αν η ουσία δοκιμής περιέχει δύο ή περισσοτέ-
ρους δακτυλίους, ίσως χρειαστεί η διεξαγωγή ξεχωριστών μελετών για την αξιολόγηση της τύχης κάθε επισημασμένου δακτυλίου και για τη
λήψη καταλλήλων πληροφοριών για το σχηματισμό προϊόντων μετατροπής.
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1.6 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Δείγματα εδάφους υποβάλλονται σε κατεργασία με την ουσία δοκιμής και επωάζονται στο σκοτάδι σε βιομε-
τρικές φιάλες ή σε συστήματα διελεύσεως ροής υπό ελεγχόμενες εργαστηριακές συνθήκες (σε σταθερή θερμοκρα-
σία και υγρασία εδάφους) Σε κατάλληλα χρονικά διαστήματα, δείγματα εδάφους εκχυλίζονται και αναλύονται
όσον αφορά την αρχική ουσία και τα προϊόντα μετατροπής. Συλλέγονται, επίσης, για ανάλυση και πτητικά προϊό-
ντα χρησιμοποιώντας κατάλληλες διατάξεις απορροφήσεως. Χρησιμοποιώντας επισημασμένο με 14C υλικό, μπο-
ρούν να μετρηθούν οι διάφορες ταχύτητες ανοργανοποίησης παγιδεύοντας το εκλυόμενο 14CO2 και να προσδιο-
ριστεί ένα ισοζύγιο μάζας, συμπεριλαμβανομένου του σχηματισμού δεσμευμένων στο έδαφος υπολειμμάτων.

1.7 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ

1.7.1 Ανάκτηση

Από την εκχύλιση και ανάλυση διπλών, τουλάχιστον, εδαφικών δειγμάτων αμέσως μετά την προσθήκη της ουσίας
δοκιμής, προκύπτει μια πρώτη ένδειξη της επαναληψιμότητας της αναλυτικής μεθόδου και της ομοιομορφίας της
διαδικασίας εφαρμογής για την ουσία δοκιμής. Οι τιμές ανάκτησης σε μεταγενέστερα στάδια των πειραμάτων
προκύπτουν από τα αντίστοιχα ισοζύγια μάζας. Τα ποσοστά ανάκτησης θα πρέπει να κυμαίνονται από 90 έως
110 % για επισημασμένες χημικές ουσίες (8) και από 70 έως 110 % για μη επισημασμένες χημικές ουσίες (3).

1.7.2 Επαναληψιμότητα και ευαισθησία της αναλυτικής μεθόδου

Η επαναληψιμότητα της αναλυτικής μεθόδου (μη συμπεριλαμβανομένης της αποδοτικότητας της αρχικής εκχυλί-
σεως) για τον ποσοτικό προσδιορισμό της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετατροπής, μπορεί να ελεγχθεί με
τη βοήθεια διπλής αναλύσεως του ίδιου εδαφικού εκχυλίσματος, μετά ικανή επώαση για τον σχηματισμό προϊό-
ντων μετατροπής.

Το όριο ανιχνεύσεως (LOD) της αναλυτικής μεθόδου για την ουσία δοκιμής και για τα προϊόντα μετατροπής θα
πρέπει να είναι τουλάχιστον 0.01 mg⋅kg-1 εδάφους (ως ουσία δοκιμής) ή 1 % της αρχικής εφαρμοσθείσας
δόσεως, όποια τιμή από τις δύο είναι χαμηλότερη. Θα πρέπει επίσης να προσδιορίζεται και το όριο του ποσοτι-
κού προσδιορισμού (LOQ)

1.7.3 Ακρίβεια δεδομένων μετατροπής

Από την ανάλυση αναγωγής των συγκεντρώσεων της ουσίας δοκιμής ως συνάρτησης του χρόνου, προκύπτουν τα
σχετικά στοιχεία για την αξιοπιστία της καμπύλης μετατροπής και είναι δυνατός ο υπολογισμός των ορίων εμπι-
στοσύνης για τους χρόνους ημιζωής (αν ισχύει κινητική ψευδο-πρώτης τάξως) ή τις τιμές DT50 και, όπου κρίνεται
σκόπιμο, DT75 και DT90.

1.8 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.8.1 Εξοπλισμός και χημικά αντιδραστήρια

Τα συστήματα επωάσεως αποτελούνται από στατικά κλειστά συστήματα ή κατάλληλα συστήματα διελεύσεως
ροής (7)(17). Παραδείγματα κατάλληλων συσκευών διελεύσεως ροής για επώαση εδάφους και φιαλών τύπου βιο-
μέτρου εμφαίνονται στα σχήματα 1 και 2, αντίστοιχα. Αμφότεροι οι τύποι συστημάτων επώασης έχουν πλεονε-
κτήματα και μειονεκτήματα (7)(17).

Απαιτείται συνήθης εργαστηριακός εξοπλισμός και, ειδικότερα, τα ακόλουθα:

— Αναλυτικά όργανα όπως GLC, HPLC, TLC-εξοπλισμός, συμπεριλαμβανομένων των κατάλληλων συστημάτων
ανίχνευσης για την ανάλυση ραδιοεπισημασμένων ή μη επισημασμένων ουσιών ή μεθόδου ανάστροφης
αραίωσης ισοτόπων

— Όργανα για σκοπούς ταυτοποίησης (π.χ. MS, GC-MS, HPLC-MS, NMR, κλπ)

— Υγρός απαριθμητής σπινθηρισμών

— Οξειδωτικό σύστημα για την καύση ραδιενεργού υλικού

— Φυγόκεντρος
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— Συσκευή εκχυλίσεως (π.χ., σωλήνες φυγοκέντρου για ψυχρή εκχύλιση και συσκευή Soxhlet για συνεχή εκχύ-
λιση υπό αναρροή)

— Όργανα συμπύκνωσης διαλυμάτων και εκχυλισμάτων (π.χ. περιστροφικός εξατμιστήρας)

— Υδρόλουτρο

— Διάταξη μηχανικής ανάμειξης (π.χ. μηχανή μαλάξεως, περιστροφικός αναμεικτήρας).

Στα χρησιμοποιούμενα χημικά αντιδραστήρια περιλαμβάνονται, π.χ.:

— NaOH, αναλυτικής καθαρότητας, 2 mol ⋅ dm-3, ή άλλη κατάλληλη βάση (π.χ. KOH, αιθανολαμίνη)

— H2SO4, αναλυτικής καθαρότητας, 0.05 mol ⋅ dm-3

— Αιθυλενογλυκόλη, αναλυτικής καθαρότητας;

— Στερεά απορροφητικά υλικά όπως νατράσβεστος και βύσματα πολυουρεθάνης

— Οργανικοί διαλύτες, αναλυτικής καθαρότητας, όπως ακετόνη, μεθανόλη, κλπ.

— Υγρό σπινθηρισμών.

1.8.2 Εφαρμογή ουσίας δοκιμής

Για την προσθήκη και κατανομή στο έδαφος, η ουσία δοκιμής μπορεί να διαλυθεί σε νερό (απιονισμένο ή απε-
σταγμένο) ή, όταν είναι αναγκαίο, σε ελάχιστες ποσότητες ακετόνης ή άλλων οργανικών διαλυτών (6) όπου η
ουσία δοκιμής είναι επαρκώς διαλυτή και σταθερή. Ωστόσο, η ποσότητα του επιλεγόμενου διαλύτη δεν θα πρέπει
να έχει σημαντική επίδραση στην εδαφική μικροβιακή δραστικότητα (βλ. 1.5 και 1.9.2-1.9.3) Η χρήση διαλυτών
που αναστέλουν τη μικροβιακή δράση, όπως το χλωροφόρμιο, το διχλωρομεθάνιο και άλλοι αλογονωμένοι δια-
λύτες, θα πρέπει να αποφεύγεται.

Η ουσία δοκιμής μπορεί να προστίθεται επίσης ως στερεό, π.χ. αναμεμειγμένη σε χαλαζιακή άμμο (6) ή σε μικρό
μερικό δείγμα του υπό δοκιμή εδάφους που έχει ξηρανθεί με αέρα και αποστειρωθεί. Εάν η ουσία δοκιμής προ-
στεθεί χρησιμοποιώντας κάποιο διαλύτη, ο διαλύτης θα πρέπει να αφήνεται να εξατμιστεί πριν το μερικό δείγμα
προστεθεί στο αρχικό μη στείρο εδαφικό δείγμα.

Για χημικά εν γένει, η κύρια οδός εισόδου των οποίων στο έδαφος είναι μέσω γεωργικής εφαρμογής/λάσπης υπο-
νόμων, η υπό δοκιμή ουσία θα πρέπει πρώτα να προστίθεται σε λάσπη που στη συνέχεια εισάγεται στο εδαφικό
δείγμα. (βλ. ενότητες 1.9.2 και 1.9.3)

Δεν συνιστάται η συνήθης χρήση τυποποιημένων στη σύνθεση προϊόντων. Ωστόσο, για μη ευκόλως διαλυόμενες
ουσίες δοκιμής, η χρήση τυποποιημένου υλικού μπορεί να είναι μια κατάλληλη εναλλακτική λύση.

1.8.3 Εδάφη

1.8.3.1 Επιλογή εδαφών

Για τον προσδιορισμό της πορείας μετατροπής, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ένα αντιπροσωπευτικό έδαφος. συν-
ιστάται κάποιο αμμώδες αργιλούχο ή λασπώδες αργιλούχο ή αργιλώδες έδαφος ή αργιλώδης άμμος (sandy
loam/silty loam/loam/loamy sand) [σύμφωνα με την ταξινόμηση FAO και USDA (18)] με pH 5.5-8.0, περιεκτι-
κότητα σε οργανικό άνθρακα 0.5-2.5 % και μικροβιακή βιομάζα τουλάχιστον 1 % του συνολικού οργανικού
άνθρακα (10).

Για μελέτες ρυθμού μετατροπής θα πρέπει να χρησιμοποιούνται τουλάχιστον τρία ακόμη εδάφη που να αντιπρο-
σωπεύουν μια σειρά σχετικών εδαφών. Τα εδάφη θα πρέπει να ποικίλουν από πλευράς περιεκτικότητας σε οργα-
νικό άνθρακα, pH, περιεκτικότητα σε άργιλο και μικροβιακή βιομάζα (10).

Όλα τα εδάφη θα πρέπει να χαρακτηρίζονται, τουλάχιστον, ως προς την υφή τους (% άμμος, % ιλύς, % άργιλος)
[σύμφωνα με την ταξινόμηση FAO και USDA (18)], το pH, την κατιοανταλλακτική τους ικανότητα, την περιεκτι-
κότητα σε οργανικό άνθρακα, τη φαινόμενη πυκνότητα, τις ιδιότητές του ως προς τη συγκράτηση νερού (2) και
τη μικροβιακή βιομάζα (για αερόβιες μόνο μελέτες). Τυχόν πρόσθετες πληροφορίες για τις ιδιότητες των εδαφών
μπορεί να είναι χρήσιμες στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων. Για τον προσδιορισμό των χαρακτηριστικών των εδα-

(2) Το χαρακτηριστικό της συγκράτησης νερού από ένα έδαφος μπορεί να μετρηθεί ως επί του πεδίου ικανότητα, ως ικανότητα συγκράτησης
νερού ή ως τάση ρόφησης νερού (pF). Για εξηγήσεις, βλ. παράρτημα 1. Θα πρέπει να αναφέρεται στην έκθεση δοκιμής αν τα χαρακτηριστικά
της συγκράτησης νερού και της φαινομενικής πυκνότητας των εδαφών προσδιορίστηκαν σε αδιατάρακτα δείγματα πεδίου ή σε διαταραγμένα
(επεξεργασμένα) δείγματα.
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φών, μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι μέθοδοι που συνιστώνται στις παραπομπές (19)(20)(21)(22)(23). Η μικρο-
βιακή βιομάζα θα πρέπει να προσδιορίζεται χρησιμοποιώντας τη μέθοδο της επαγόμενης υπό του υποστρώματος
αναπνοής (SIR) (25)(26) ή εναλλακτικές μεθόδους (20).

1.8.3.2 Συλλογή, χειρισμός και αποθήκευση εδαφών

Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιμες λεπτομερείς πληροφορίες για το ιστορικό του τόπου απ’ όπου συλλέγεται το
προς δοκιμή έδαφος. Στις πληροφορίες περιλαμβάνονται ο ακριβής τόπος, η κάλυψη από βλάστηση, κατεργασίες
με χημικά, κατεργασίες με οργανικά και ανόργανα λιπάσματα, προσθήκες βιολογικών υλικών ή άλλη μόλυνση.
Εάν εδάφη έχουν υποστεί κατεργασία με την υπό δοκιμή ουσία ή δομικά της ανάλογα μέσα στα προηγούμενα
τέσσερα χρόνια, αυτά δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για μελέτες μετατροπής (10)(15).

Το έδαφος θα πρέπει να έχει συλλεγεί πρόσφατα από τον τόπο προέλευσης (από τον ορίζοντα Α ή την άνω στι-
βάδα πάχους 20 cm) με περιεκτικότητα σε νερό τέτοια που να διευκολύνει το κοσκίνισμα. Για εδάφη άλλα εκεί-
νων από ορυζώνες, η δειγματοληψία θα πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά μακρές περιό-
δους (> 30 ημέρες) ξηρασίας, παγετού ή πλημμυρών (14). Τα δείγματα θα πρέπει να μεταφέρονται με τρόπο που
να ελαχιστοποιεί μεταβολές στην υγρασία του εδάφους και θα πρέπει να διατηρούνται στο σκοτάδι με ελεύθερη
πρόσβαση αέρα, κατά το δυνατόν. Μια χαλαρά δεμένη σακούλα πολυαιθυλενίου είναι γενικά κατάλληλη για το
σκοπό αυτό.

Το έδαφος θα πρέπει να υποβάλλεται σε κατεργασία το συντομότερο δυνατό μετά τη δειγματοληψία. Βλάστηση,
μεγάλου μεγέθους εδαφική πανίδα και πέτρες θα πρέπει να απομακρύνονται πριν από τη διέλευση του εδάφους
μέσω κοσκίνου 2 mm που απομακρύνει μικρές πέτρες, πανίδα και υπολείμματα φυτών. Θα πρέπει να αποφεύγε-
ται εκτεταμένη ξήρανση και σύνθλιψη του εδάφους πριν από το κοσκίνισμα (15).

Όταν το χειμώνα είναι δύσκολη η δειγματοληψία στο ύπαιθρο (παγωμένο έδαφος ή καλυμμένο από στιβάδες χιο-
νιού), αυτή μπορεί να γίνει από εδάφη θερμοκηπίου υπό φυτική κάλυψη (π.χ. χλόη ή μίγματα χλόης-τριφυλιού).
Προτιμώνται οπωσδήποτε εδάφη προσφάτως συλλεγμένα από την ύπαιθρο, εάν όμως το συλλεγέν και επεξεργα-
σθέν χώμα πρέπει να αποθηκευθεί πριν από την έναρξη της μελέτης, οι συνθήκες αποθήκευσης πρέπει να είναι
κατάλληλες και για περιορισμένο χρονικό διάστημα μόνο (4 ± 2 °C το πολύ για τρεις μήνες) για διατήρηση της
μικροβιακής δραστικότητας (3). Λεπτομερείς οδηγίες για τη συλλογή, το χειρισμό και την αποθήκευση των εδα-
φών που προορίζονται να χρησιμοποιηθούν σε πειράματα βιομετατροπής μπορούν να βρεθούν στα
(8)(10)(15)(26)(27).

Προτού το επεξεργασμένο χώμα χρησιμοποιηθεί για την παρούσα δοκιμή, θα πρέπει να προεπωάζεται για να
επέρχεται φύτρωμα και απομάκρυνση των σπόρων και να αποκαθίσταται εκ νέου ισορροπία μικροβιακού μεταβο-
λισμού μετά την αλλαγή από συνθήκες δειγματοληψίας ή αποθήκευσης σε συνθήκες επώασης. Γενικά, αρκεί
περίοδος προεπώασης μεταξύ 2 και 28 ημερών με πλησίστιες συνθήκες θερμοκρασίας και υγρασίας με εκείνες
της πραγματικής δοκιμής (15). Ο χρόνος αποθήκευσης και προεπώασης δεν θα πρέπει να υπερβαίνει συνολικά
τους τρεις μήνες.

1.9 ΕΚΤΕΛΕΣΗ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.9.1 Συνθήκες δοκιμής

1.9.1.1 Θερμοκρασία δοκιμής

Κατά τη διάρκεια της όλης περιόδου δοκιμής, τα εδάφη θα πρέπει να επωάζονται στο σκοτάδι σε σταθερή θερμο-
κρασία αντιπροσωπευτική των κλιματικών συνθηκών όπου θα γίνει χρήση ή θα επέλθει απελευθέρωση. Για όλες
τις ουσίες δοκιμής που μπορεί να φθάσουν στο έδαφος σε εύκρατα κλίματα, συνιστάται θερμοκρασία 20 ± 2 °C.
Η θερμοκρασία θα πρέπει να ελέγχεται.

Για χημικές ενώσεις χρησιμοποιούμενες ή απελευθερούμενες σε ψυχρότερα κλίματα (π.χ. σε βόρειες χώρες, κατά
τη διάρκεια του φθινοπώρου/χειμώνα), θα πρέπει να επωάζονται πρόσθετα εδαφικά δείγματα και σε χαμηλότερη
θερμοκρασία (π.χ. 10 ± 2 °C).

(3) Πρόσφατα ερευνητικά αποτελέσματα δείχνουν ότι εδάφη από εύκρατες ζώνες μπορούν να αποθηκευτούν και στους –20 °C για περισσότερους
από τρεις μήνες (28)(29) χωρίς σημαντικές απώλειες μικροβιακής δραστικότητας.
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1.9.1.2 Υγρασία

Σε δοκιμές μετατροπής υπό αερόβιες συνθήκες, η υγρασία του εδάφους (4) θα πρέπει να προσαρμόζεται και να
διατηρείται σε τιμές pF μεταξύ 2,0 και 2,5 (3). Η υγρασία του εδάφους εκφράζεται ως μάζα ύδατος ανά μάζα
ξηρού εδάφους και θα πρέπει να ελέγχεται τακτικά (π.χ. ανά δύο εβδομάδες) ζυγίζοντας τις φιάλες επώασης και
αναπληρώνοντας τις υδατικές απώλειες με προσθήκη νερού (κατά προτίμηση διηθημένο σε στείρο περιβάλλον
νερό βρύσης). Θα πρέπει να λαμβάνεται πρόνοια για την πρόληψη ή ελαχιστοποίηση απωλειών ουσίας δοκιμής
και/ή προϊόντων μετατροπής λόγω διαφυγής πτητικών συστατικών και/ή τυχόν φωτοαποικοδόμησης κατά τη
διάρκεια προσθήκης υγρασίας.

Σε δοκιμές μετατροπής υπό αναερόβιες και συνθήκες ορυζώνων, το χώμα κορέννυται σε νερό με κατάκλυση.

1.9.1.3 Αερόβιες συνθήκες επώασης

Στα συστήματα διελεύσεως ροής, οι αερόβιες συνθήκες διατηρούνται με ενδιάμεσες αποχύσεις ή με συνεχή αερι-
σμό με ένυγρο αέρα. Στις βιομετρικές φιάλες, η ανταλλαγή αέρα διατηρείται με διάχυση.

1.9.1.4 Στείρες αερόβιες συνθήκες

Για τη λήψη πληροφοριών όσον αφορά τη σπουδαιότητα της αβιοτικής μετατροπής μιας ουσίας δοκιμής, τα εδα-
φικά δείγματα μπορούν να αποστειρώνονται (για μεθόδους αποστείρωσης βλ. παραπομπές 16 και 29), να υπο-
βάλλονται σε κατεργασία με στείρα ουσία δοκιμής (π.χ. προσθήκη διαλύματος μέσω στείρου φίλτρου) και να
αερίζονται με ένυγρο στείρο αέρα όπως περιγράφεται στο 1.9.1.3. Στην περίπτωση εδαφών ορυζώνα, έδαφος και
νερό θα πρέπει να αποστειρώνονται και η επώαση να εκτελείται όπως περιγράφεται στο 1.9.1.6.

1.9.1.5 Αναερόβιες συνθήκες επώασης

Για την αποκατάσταση και διατήρηση αναερόβιων συνθηκών, το έδαφος, αφού υποστεί κατεργασία με την ουσία
δοκιμής και επωαστεί υπό αερόβιες συνθήκες επί 30 ημέρες ή για χρονικό διάστημα αντιστοιχούν σε μια ημιζωή
ή DT50 (όποιο χρονικό διάστημα είναι συντομότερο), στη συνέχεια κατακλύζεται με νερό (υδατική στιβάδα
1-3 cm) και το σύστημα επώασης καθαρίζεται με αδρανές αέριο (π.χ. άζωτο ή αργό) (5). Το σύστημα δοκιμής
πρέπει να επιτρέπει τη διενέργεια μετρήσεων παραμέτρων όπως το pH, η συγκέντρωση οξυγόνου και το δυναμικό
οξειδοαναγωγής και να περιλαμβάνει διατάξεις παγίδευσης για πτητικά προϊόντα. Το βιομετρικό σύστημα πρέπει
να είναι κλειστό για να αποφεύγεται η είσοδος αέρα με διάχυση.

1.9.1.6 Επώαση υπό συνθήκες αναπτυσσόμενης (μη αποφλοιωμένης) όρυζας

Για τη μελέτη της μετατροπής σε εδάφη αναπτυσσόμενης όρυζας, το χώμα κατακλύζεται με στρώμα νερού
πάχους 1-5 cm και στην υδατική φάση προσάγεται η ουσία δοκιμής (9). Συνιστάται βάθος εδάφους τουλάχιστον
5 cm. Το σύστημα αερίζεται με αέρα ως υπό αερόβιες συνθήκες. Θα πρέπει να παρακολουθείται και να αναφέρε-
ται το pH, η συγκέντρωση οξυγόνου και το δυναμικό οξειδοαναγωγής της υδατικής στιβάδας. Πριν από την
έναρξη της μελέτης μετατροπής, απαιτείται περίοδος προεπώασης τουλάχιστον δύο εβδομάδων (βλ. ενότητα
1.8.3.2).

1.9.1.7 Διάρκεια δοκιμής

Οι μελέτες ρυθμού και πορείας δεν θα πρέπει κανονικά να υπερβαίνουν τις 120 ημέρες (6) (3)(6)(8), διότι στη
συνέχεια θα πρέπει να αναμένεται με το χρόνο μείωση της μικροβιακής δραστικότητας του εδάφους δεδομένου
ότι πρόκειται για τεχνητό εργαστηριακό σύστημα απομονωμένο από φυσικό ανεφοδιασμό. Όπου είναι αναγκαίο
για το χαρακτηρισμό της μείωσης της ουσίας δοκιμής και το σχηματισμό και απομάκρυνση βασικών προϊόντων
μετατροπής, οι μελέτες μπορούν να συνεχίζονται για μεγαλύτερες περιόδους (π.χ. 6 ή 12 μήνες) (8). Τυχόν μεγα-
λύτερες περίοδοι επώασης θα πρέπει να αιτιολογούνται στην έκθεση δοκιμής και να συνοδεύονται από μετρήσεις
βιομάζας κατά τη διάρκεια και στο τέλος των περιόδων αυτών.

(4) Το έδαφος δεν θα πρέπει να είναι ούτε πολύ υγρό ούτε πολύ ξηρό για τη διατήρηση επαρκούς αερισμού και διατροφής της μικροχλωρίδας
του εδάφους. Οι συνιστώμενες τιμές υγρασίας για άριστη μικροβιακή ανάπτυξη είναι από 40-60 % ικανότητα συγκράτησης νερού (WHC) και
από 0.1-0.33 bar (6). Η τελευταία περιοχή ισοδυναμεί με περιοχή pF 2.0 – 2.5. Τυπικές τιμές υγρασίας διαφόρων τύπων εδαφών δίδονται
στο παράρτημα 2.

(5) Σε επιφανειακά εδάφη, ακόμη και σε υποεπιφανειακά εδάφη, επικρατούν αερόβιες συνθήκες όπως φαίνεται από χρηματοδοτηθέν από την ΕΕ
ερευνητικό έργο [K. Takagi et al. (1992). Microbial diversity and activity in subsoils: Methods, field site, seasonal variation in subsoil
temperatures and oxygen contents. Proc. Internat. Symp. Environm. Aspects Pesticides Microbiol., 270-277, 17-21 August 1992, Sig-
tuna, Sweden]. Αναερόβιες συνθήκες μπορούν να απαντηθούν μόνον περιοδικώς κατά τη διάρκεια πλημμυρών εδαφών μετά από ισχυρές βρο-
χοπτώσεις ή όταν σε ορυζώνες δημιουργούνται συνθήκες αναπτυσσόμενης (μη αποφλοιωμένης) όρυζας (paddy conditions).

(6) Οι αερόβιες μελέτες μπορεί να τερματιστούν πολύ πριν από τις 120 ημέρες υπό την προϋπόθεση ότι μέχρι το χρονικό αυτό σημείο έχουν
φθάσει σαφώς στο τελικό τους σημείο η πορεία μετατροπής και η ανοργανοποίηση. Ο τερματισμός της δοκιμής είναι δυνατός και μετά 120
ημέρες, ή όταν έχει μετατραπεί το 90 % τουλάχιστον της ουσίας δοκιμής, αλλά μόνον εάν έχει σχηματιστεί τουλάχιστον 5 % CO2.
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1.9.2 Εκτέλεση της δοκιμής

Σε κάθε φιάλη επωάσεως φέρονται περίπου 50 έως 200 g εδάφους (σε ξηρή βάση) (βλ. σχήματα 1 και 2 στο
παράρτημα 3) και το έδαφος υποβάλλεται σε κατεργασία με την ουσία δοκιμής με μία από τις μεθόδους που
περιγράφονται στο 1.8.2. Όταν για την προσαγωγή της ουσίας δοκιμής χρησιμοποιούνται οργανικοί διαλύτες,
αυτοί θα πρέπει να απομακρύνονται από το έδαφος με εξάτμιση. Κατόπιν το έδαφος αναμειγνύεται επισταμένως
με μια σπάτουλα και/ή με ανακίνηση της φιάλης. Εάν η μελέτη διεξάγεται υπό συνθήκες αναπτυσσόμενης όρυζας,
έδαφος και νερό θα πρέπει να αναμειγνύονται επισταμένως μετά την εφαρμογή της ουσίας δοκιμής. Κατάλληλες
μικρές ποσότητες (π.χ. 1 g) των κατεργασμένων εδαφών θα πρέπει να αναλύονται για την ουσία δοκιμής για να
ελέγχεται αν υπάρχει ομοιόμορφη κατανομή. Για εναλλακτική μέθοδο, βλ. κατωτέρω.

Το ποσοστό κατεργασίας θα πρέπει να ανταποκρίνεται στο μέγιστο ποσοστό εφαρμογής ενός προϊόντος προστα-
σίας καλλιεργειών που συνιστάται στις οδηγίες χρήσεως και σε ομοιόμορφη ενσωμάτωση σε κατάλληλο βάθος
στο έδαφος (π.χ. άνω στιβάδα εδάφους πάχους 10 cm (7)). Για παράδειγμα, για χημικά που εφαρμόζονται στο
φύλλωμα ή στο έδαφος χωρίς ενσωμάτωση, το κατάλληλο βάθος για τον υπολογισμό της ποσότητας χημικού
που θα πρέπει να προστεθεί σε κάθε φιάλη είναι 2,5 cm. Στην περίπτωση χημικών ενσωματούμενων στο έδαφος,
το κατάλληλο βάθος είναι το βάθος ενσωμάτωσης που προσδιορίζεται στις οδηγίες χρήσεως. Για χημικά εν γένει,
το ποσοστό εφαρμογής θα πρέπει να εκτιμάται με βάση τον κυριότερο τρόπο εισόδου. για παράδειγμα, όταν η
σημαντικότερη οδός εισόδου στο έδαφος είναι μέσω λάσπης υπονόμων, το χημικό θα πρέπει να προστίθεται στη
λάσπη σε συγκέντρωση που να αντικατοπτρίζει την αναμενόμενη συγκέντρωση στη λάσπη ενώ η ποσότητα της
προστιθέμενης στο έδαφος λάσπης θα πρέπει να αντικατοπτρίζει το κανονικό φορτίο λάσπης των γεωργικών εδα-
φών. Εάν η συγκέντρωση αυτή δεν είναι αρκετά υψηλή για την ταυτοποίηση βασικών προϊόντων μετατροπής,
μπορεί να είναι χρήσιμη η επώαση ξεχωριστών εδαφικών δειγμάτων με υψηλότερα ποσοστά, θα πρέπει όμως να
αποφεύγονται υπερβολικά ποσοστά που επηρεάζουν τις λειτουργίες των μικροοργανισμών του εδάφους (βλ. 1.5
και 1.8.2).

Εναλλακτικώς, μπορεί να υποβληθεί σε κατεργασία με την ουσία δοκιμής και κάποια μεγαλύτερη ποσότητα (δηλ.
1 έως 2 kg) εδάφους, προσεκτικά αναμεμειγμένη σε κατάλληλο μηχάνημα μείξεως και κατόπιν να μεταφερθεί σε
μικρές ποσότητες των 50 έως 200 g σε φιάλες επωάσεως (π.χ. με τη χρήση διαχωριστών δειγμάτων). Κατάλληλες
μικρές ποσότητες (π.χ. 1 g) του υποβληθέντος σε κατεργασία εδάφους θα πρέπει να αναλύονται για τον έλεγχο
της ομοιόμορφης κατανομής της υπό δοκιμή ουσίας. Η διαδικασία αυτή προτιμάται επειδή παρέχει τη δυνατό-
τητα πιο ομοιόμορφης κατανομής της υπό δοκιμή ουσίας στο έδαφος.

Υπό τις ίδιες συνθήκες (αερόβιες) με εκείνες δειγμάτων υποβληθέντων σε κατεργασία με την υπό δοκιμή ουσία
επωάζονται και μη κατεργασμένα εδαφικά δείγματα. Τα δείγματα αυτά χρησιμοποιούνται για μετρήσεις βιομάζας
κατά τη διάρκεια και στο τέλος των μελετών.

Όταν η ουσία δοκιμής εφαρμόζεται στο έδαφος διαλελυμένη σε οργανικό ή οργανικούς διαλύτες, εδαφικά δείγ-
ματα επεξεργασμένα με την ίδια ποσότητα διαλύτη ή διαλυτών επωάζονται υπό τις αυτές συνθήκες (αερόβιες) με
εκείνες των κατεργασμένων με την ουσία δοκιμής δειγμάτων. Τα δείγματα αυτά χρησιμοποιούνται για μετρήσεις
βιομάζας στην αρχή, κατά τη διάρκεια και στο τέλος των μελετών για τον έλεγχο των επιδράσεων του ή των δια-
λυτών στη μικροβιακή βιομάζα..

Οι φιάλες που περιέχουν το κατεργασμένο έδαφος είτε τοποθετούνται στο σύστημα διελεύσεως ροής που περι-
γράφεται στο σχήμα 1, είτε κλείονται με τη στήλη απορρόφησης που εμφαίνεται στο σχήμα 2 (βλ. παράρτημα
3).

1.9.3 Δειγματοληψία και μέτρηση

Σε κατάλληλα χρονικά διαστήματα, λαμβάνονται διπλές φιάλες επωάσεως και τα εδαφικά δείγματα εκχυλίζονται
με κατάλληλους διαλύτες διαφορετικής πολικότητας και αναλύονται όσον αφορά την ουσία δοκιμής και/ή προϊό-
ντα μετατροπής. Σε μια καλοσχεδιασμένη μελέτη, πρέπει να υπάρχει ικανός αριθμός φιαλών έτσι ώστε σε κάθε
δειγματοληψία να αναλίσκονται δύο φιάλες. Επίσης, σε διάφορα χρονικά διαστήματα (ανά 7 ημέρες κατά τη
διάρκεια του πρώτου μήνα και ανά 17 ημέρες μετά τον πρώτο μήνα), κατά τη διάρκεια και στο τέλος της
επώασης κάθε εδαφικού δείγματος, λαμβάνονται απορροφητικά διαλύματα ή στερεά υλικά απορρόφησης και
αναλύονται για πτητικά προϊόντα. Επιπλέον, θα πρέπει να περιλαμβάνεται και δείγμα εδάφους λαμβανόμενο απευ-

(7) Υπολογισμός της αρχικής συγκέντρωσης στη βάση περιοχής χρησιμοποιώντας την ακόλουθη εξίσωση:

Csoil = Αρχική συγκέντρωση στο έδαφος [mg⋅kg-1]
A = Ποσοστό εφαρμογής [kg⋅ha-1]; 1 = πάχος εδαφικής στιβάδος τόπου [m]; d = ξηρά φαινόμενη πυκνότητα εδάφους [kg⋅m-3].
Κατά κανόνα, ποσοστό εφαρμογής 1 kg⋅ha-1 οδηγεί σε συγκέντρωση εδάφους περίπου 1 mg⋅kg-1 σε στιβάδα 10 cm (για τιμή φαινόμενης
πυκνότητας 1 g ⋅ cm-3).
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θείας μετά την εφαρμογή (δείγμα ημέρας 0) από 5 τουλάχιστον πρόσθετα σημεία δειγματοληψίας. Τα χρονικά
διαστήματα θα πρέπει να επιλέγονται με τέτοιο τρόπο ώστε να μπορεί να διαμορφώνεται πρότυπο μείωσης της
ουσίας δοκιμής και πρότυπα σχηματισμού και απομάκρυνσης των προϊόντων μετατροπής (π.χ. 0, 1, 3, 7 ημέρες.
2, 3 εβδομάδες. 1, 2, 3 μήνες, κλπ.).

Όταν χρησιμοποιείται ουσία δοκιμής επισημασμένη με 14C, θα προσδιορίζεται ποσοτικά με καύση η μη εκχυλί-
σιμη ραδιενέργεια και θα υπολογίζεται για κάθε χρονική στιγμή δειγματοληψίας ένα ισοζύγιο μάζας.

Στην περίπτωση αναερόβιας και επώασης υπό συνθήκες αναπτυσσόμενης όρυζας, η εδαφική και υδατική φάση
αναλύονται μαζί για την ουσία δοκιμής και τα προϊόντα μετατροπής ή διαχωρίζονται με διήθηση ή φυγοκέντρηση
πρίν από την εκχύλιση και ανάλυση.

1.9.4 Προαιρετικές δοκιμές

Αερόβιες, μη στείρες μελέτες σε διάφορες πρόσθετες θερμοκρασίες και με διάφορα ποσοστά υγρασίας εδάφους
μπορεί να είναι χρήσιμες για την εκτίμηση της επίδρασης της θερμοκρασίας και της υγρασίας των εδαφών στους
ρυθμούς μετατροπής μιας ουσίας δοκιμής και/ή των προϊόντων της μετατροπής στο έδαφος.

Μπορεί να επιχειρηθεί ένας πρόσθετος χαρακτηρισμός μη εκχυλίσιμης ραδιενέργειας χρησιμοποιώντας, π.χ.,τη
μέθοδο της υπέρ το κρίσιμο σημείο εκχύλισης ρευστού.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Οι ποσότητες της ουσίας δοκιμής, των προϊόντων μετατροπής, των πτητικών ουσιών (μόνον %) και των μη εκχυ-
λισίμων θα πρέπει να δίδονται ως % της εφαρμοζόμενης αρχικής συγκέντρωσης και, όπου είναι σκόπιμο, ως
mg⋅kg-1 εδάφους (επί ξηρού βάρους) για κάθε χρονική στιγμή δειγματοληψίας. Για κάθε χρονική στιγμή δειγμα-
τοληψίας θα πρέπει να δίδεται ως ποσοστό της εφαρμοζόμενης αρχικής συγκέντρωσης ένα ισοζύγιο μάζας. Μέσω
γραφικής παράστασης των συγκεντρώσεων της ουσίας δοκιμής συναρτήσει του χρόνου μπορεί να γίνει εκτίμηση
του χρόνου ημιζωής ή του DT50 στη μετατροπή. Βασικά προϊόντα μετατροπής θα πρέπει να ταυτοποιούνται και
οι συγκεντρώσεις τους θα πρέπει να παρίστανται επίσης γραφικώς συναρτήσει του χρόνου για ανεύρεση των ρυθ-
μών σχηματισμού και απομάκρυνσης. Βασικό προϊόν μετατροπής είναι κάθε προϊόν που αντιπροσωπεύει ≥ 10 %
της εφαρμοζόμενης δόσεως σε κάθε χρονική στιγμή κατά τη διάρκεια της μελέτης.

Τα παγιδευόμενα πτητικά προϊόντα δίνουν μια ένδειξη του βαθμού πτητικότητας μιας ουσίας δοκιμής και των
προϊόντων μετατροπής της από το έδαφος.

Με την εφαρμογή υπολογισμών στη βάση κατάλληλου μοντέλου κινητικής, θα πρέπει να λαμβάνονται ακριβέστε-
ροι προσδιορισμοί τιμών χρόνου ημιζωής ή DT50 και, αν είναι σκόπιμο, DT75 και DT90. Οι τιμές ημιζωής και
DT50 θα πρέπει να αναφέρονται μαζί με την περιγραφή του χρησιμοποιηθέντος μοντέλου, της τάξης κινητικής
και του συντελεστή προσδιορισμού (r2). Ευνοείται κινητική πρώτης τάξεως εκτός αν r2 < 0.7. Εάν είναι σκόπιμο,
οι υπολογισμοί θα πρέπει να αφορούν και τα βασικά προϊόντα μετατροπής. Παραδείγματα κατάλληλων μοντέλων
περιγράφονται στις παραπομπές 31 έως 35.

Στην περίπτωση μελετών ρυθμού σε διάφορες θερμοκρασίες, οι ρυθμοί μετατροπής θα πρέπει να περιγράφονται
ως συνάρτηση της θερμοκρασίας στην περιοχή των πειραματικών θερμοκρασιών χρησιμοποιώντας τη σχέση Arr-
henius του τύπου:

όπου ln A και B είναι σταθερές αναγωγής από την τομή και κλίση, αντίστοιχα, γραμμής άριστης εφαρμογής
προερχόμενης από τη γραμμική αναγωγή του ln k συναρτήσει της 1/T, k είναι η σταθερά ρυθμού στη θερμοκρα-
σία T και T είναι η θερμοκρασία σε Kelvin. Θα πρέπει να δίδεται προσοχή στο περιορισμένο εύρος θερμοκρασιών
στο οποίο ισχύει η σχέση Arrhenius σε περίπτωση όπου η μετατροπή διέπεται από μικροβιακή δράση.

2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΚΑΙ ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Αν και οι μελέτες διεξάγονται σε τεχνητό εργαστηριακό σύστημα, τα αποτελέσματα παρέχουν τη δυνατότητα
εκτίμησης του ρυθμού μετατροπής της ουσίας δοκιμής και του ρυθμού σχηματισμού και απομάκρυνσης των
προϊόντων μετατροπής υπό συνθήκες επιτόπιας εφαρμογής (36)(37).

L 216/288 EL Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαїκής Ένωσης 16.6.2004



Μελέτη της πορείας μετατροπής ουσίας δοκιμής παρέχει πληροφορίες για τον τρόπο με τον οποίο η εφαρμοζό-
μενη ουσία υφίσταται δομικές μετατροπές στο έδαφος από χημικές και μικροβιακές αντιδράσεις.

3. ΑΝΑΦΟΡΑ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση δοκιμής πρέπει να περιλαμβάνει τα εξής:

Ουσία δοκιμής:

— συνήθης ονομασία, χημική ονομασία, αριθμός CAS, συντακτικός τύπος (με υπόδειξη της θέσεως του ή
των ιχνηθετών, όταν χρησιμοποιείται ραδιοεπισημασμένο υλικό) και σχετικές φυσικοχημικές ιδιότητες
(βλ. ενότητα 1.5)

— καθαρότητα (προσμείξεις) της ουσίας δοκιμής

— ραδιοχημική καθαρότητα της επισημασμένης χημικής ουσίας και ειδική ενεργότητα (όπου αυτό κρίνεται
απαραίτητο.

Ουσία αναφοράς:

— χημική ονομασία και δομή των ουσιών αναφοράς που χρησιμοποιούνται για το χαρακτηρισμό ή/και την
ταυτοποίηση των προϊόντων μετατροπής

Εδάφη δοκιμής:

— στοιχεία για τον τόπο συλλογής,

— ημερομηνία και διαδικασία δειγματοληψίας του εδάφους,

— ιδιότητες των εδαφών, όπως pH, περιεκτικότητα σε οργανικό άνθρακα, υφή (% άμμος, % ιλύς, %
άργιλος), κατιοανταλλακτική ικανότητα, φαινόμενη πυκνότητα, χαρακτηριστικά κατακράτησης νερού
και μικροβιακή βιομάζα,

— χρόνος αποθήκευσης και συνθήκες αποθήκευσης (αν προηγήθηκε αποθήκευση)

Συνθήκες δοκιμής:

— ημερομηνίες εκτέλεσης των μελετών,

— ποσότητα της ουσίας δοκιμής,

— χρησιμοποιηθέντες διαλύτες και μέθοδος εφαρμογής της ουσίας δοκιμής,

— βάρος αρχικώς υποβληθέντος σε κατεργασία εδάφους και του οποίου η δειγματοληψία γινόταν σε κάθε
χρονική στιγμή για ανάλυση

— περιγραφή του χρησιμοποιηθέντος συστήματος επώασης,

— ταχύτητες ροής αέρα (μόνο για συστήματα διέλευσης ροής)

— θερμοκρασία πειράματος,

— υγρασία εδάφους κατά την επώαση,

— μικροβιακή βιομάζα αρχικώς, κατά τη διάρκεια και στο τέλος των αερόβιων μελετών,

— pH, συγκέντρωση οξυγόνου και οξειδοαναγωνικό δυναμικό αρχικά, κατά τη διάρκεια και στο τέλος των
αναερόβιων και υπό συνθήκες ορυζώνα μελετών,

— μέθοδος(οι) εκχύλισης,

— μέθοδοι ποσοτικού προσδιορισμού και ταυτοποίησης της ουσίας δοκιμής και βασικών προϊόντων μετα-
τροπής στο έδαφος και σε υλικά απορροφήσεως,

— αριθμός επαναληπτικών δειγμάτων και αριθμός μαρτύρων.
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Αποτελέσματα:

— αποτέλεσμα προσδιορισμού μικροβιακής δραστικότητας,

— επαναληψιμότητα και ευαισθησία των χρησιμοποιουμένων αναλυτικών μεθόδων,

— ποσοστά ανάκτησης (τιμές % για μια έγκυρη μελέτη δίδονται στο 1.7.1),

— πίνακες αποτελεσμάτων εκφρασμένων ως % της αρχικά εφαρμοζόμενης δόσεως και, όπου κρίνεται σκό-
πιμο, ως mg⋅kg-1 εδάφους (επί ξηρού βάρους),

— ισοζύγιο μάζας κατά τη διάρκεια και στο τέλος των μελετών,

— χαρακτηρισμός μη εκχυλίσιμης (δεσμευμένης) ραδιενέργειας ή υπολειμμάτων στο έδαφος,

— ποσοτικός προσδιορισμός απελευθερωθέντος CO2 και άλλων πτητικών ενώσεων,

— γραφικές παραστάσεις συγκεντρώσεων στο έδαφος συναρτήσει του χρόνου για την ουσία δοκιμής και,
όπου κρίνεται σκόπιμο, για βασικά προϊόντα μετατροπής,

— χρόνος ημιζωής ή DT50 , DT75 και DT90 για την ουσία δοκιμής και, όπου κρίνεται σκόπιμο, για βασικά
προϊόντα μετατροπής, συμπεριλαμβανομένων και ορίων εμπιστοσύνης,

— εκτίμηση της ταχύτητας αβιοτικής αποικοδόμησης υπό στείρες συνθήκες,

— εκτίμηση της κινητικής μετατροπής για την ουσία δοκιμής και, όπου κρίνεται σκόπιμο, για βασικά
προϊόντα μετατροπής,

— προτεινόμενες πορείες μετατροπής, όπου κρίνεται σκόπιμο,

— συζήτηση και ερμηνεία αποτελεσμάτων,

— μη επεξεργασμένα δεδομένα (δηλ. χρωματογραφήματα δειγμάτων, υπολογισμοί ρυθμών μετατροπής και
μέσα που χρησιμοποιήθηκαν για την ταυτοποίηση προϊόντων μετατροπής).
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1

ΤΑΣΗ ΝΕΡΟΥ, ΕΠΙΤΟΠΙΑ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ (FC) ΚΑΙ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ ΣΥΓΚΡΑΤΗΣΗΣ ΝΕΡΟΥ (WHC) (1)

Ύψος στήλης ύδατος
[cm]

pF (a) bar (b) Παρατηρήσεις

107 7 104 Ξηρό έδαφος

1,6 · 104 4,2 16 Σημείο μαρασμού

104 4 10

103 3 1

6 · 102 2,8 0,6

3,3 · 102 2,5 0,33 (c)

102 2 0,1

Εύρος Επιτόπια ικανότητα (d)60 1,8 0,06

33 1,5 0,033

9
>>>>=

>>>>;

10 1 0,01 WHC (κατά προσέγγιση)

1 0 0,001 Κορεσμένο υδατικώς έδαφος

(a) pF = log της στήλης ύδατος σε cm.
(b) 1 bar = 105 Pa.
(c) Αντιστοιχεί σε κατά προσέγγιση συγκέντρωση νερού 10 % σε άμμο, 35 % σε αργιλώδες έδαφος (loam) και 45 % σε άργιλο.
(d) Η επιτόπια ικανότητα δεν είναι σταθερή αλλά ποικίλει ανάλογα με τον τύπο του εδάφους μεταξύ pF 1,5 και 2,5.

Η τάση νερού μετριέται σε cm στήλης ύδατος ή σε bar. Λόγω του μεγάλου εύρους ρόφησης, η τάση εκφράζεται απλώς ως τιμή
pF που ισοδυναμεί με το λογάριθμο της σε cm στήλης νερού.

Η επιτόπια ικανότητα ορίζεται ως η ποσότητα του νερού που μπορεί να αποθηκευτεί παρά τη βαρύτητα από ένα φυσικό έδαφος
2 ημέρες μετά από μεγαλύτερη περίοδο βροχόπτωσης ή μετά ικανή άρδευση. Προσδιορίζεται σε αδιατάρακτο έδαφος επί του
πεδίου. Η μέτρηση δεν εφαρμόζεται συνεπώς σε εργαστηριακά δείγματα διαταραγμένου εδάφους. Οι προσδιοριζόμενες σε διατα-
ραγμένα εδάφη τιμές FC μπορεί να εμφανίζουν μεγάλες συστηματικές διακυμάνσεις.

Η ικανότητα συγκράτησης νερού (WHC) προσδιορίζεται στο εργαστήριο με αδιατάρακτο και διαταραγμένο έδαφος με κορεσμό
στήλης εδάφους από νερό μέσω τριχοειδικής μεταφοράς. Είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για διαταραγμένα εδάφη και μπορεί να είναι
μέχρι 30 % μεγαλύτερη από την επιτόπια ικανότητα (1). Είναι επίσης ευκολότερο να προσδιοριστεί πειραματικώς σε σχέση με τον
προσδιορισμό αξιόπιστων τιμών FC.

(1) Mückenhausen, E. (1975). Die Bodenkunde und ihre geologischen, geomorphologischen, mineralogischen und petrologischen
Grundlagen. DLG-Verlag, Frankfurt, Main.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 2

ΥΓΡΑΣΙΕΣ (g νερού ανά 100 g ξηρού εδάφους) ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΤΥΠΩΝ ΕΔΑΦΩΝ ΑΠΌ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΧΩΡΕΣ

Τύπος εδάφους Χώρα
Υγρασία εδάφους σε

WHC (1) pF = 1.8 pF = 2.5

Άμμος Γερμανία 28,7 8,8 3,9

Αργ. άμμος (Loamy sand) Γερμανία 50,4 17,9 12,1

Αργ. άμμος (Loamy sand) Ελβετία 44,0 35,3 9,2

Λασπώδες (Silt loam) Ελβετία 72,8 56,6 28,4

Αργ. άργιλος (Clay loam) Βραζιλία 69,7 38,4 27,3

Αργ. άργιλος (Clay loam) Ιαπωνία 74,4 57,8 31,4

Αμμώδης άργ. (Sandy loam) Ιαπωνία 82,4 59,2 36,0

Λασπώδες (Silt loam) ΗΠΑ 47,2 33,2 18,8

Αμμώδης άργ. (Sandy loam) ΗΠΑ 40,4 25,2 13,3

(1) Ικανότητα συγκράτησης νερού
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3

Σχήμα 1

Παράδειγμα συσκευής διελεύσεως ροής για τη μελέτη της μετατροπής χημικών σε εδάφη (1)(2)

1: βελονοειδής βαλβίδα
2: φιάλη με νερό για την έκπλυση αερίων
3: υπερμεμβράνη (στείρες συνθήκες μόνο), μέγεθος πόρων 0.2 μm
4: φιάλη μεταβολισμού εδάφους (με επικαλυπτική στιβάδα νερού μόνο για αναερόβιες και συνθήκες ορυζώνα)
5: παγίδα αιθυλενογλυκόλης για οργανικές πτητικές ενώσεις
6: παγίδα θειικού οξέος για αλκαλικές πτητικές ενώσεις
7, 8: παγίδα υδροξειδίου του νατρίου γιαfor CO2 & άλλα όξινα πτητικά
9: ροόμετρο

Σχήμα 2

Παράδειγμα βιομετρικής φιάλης για τη μελέτη της μετατροπής χημικών σε εδάφη (3)

(1) Guth, J.A. (1980). The study of transformations. In Interactions between Herbicides and the Soil (R.J. Hance, Ed.), Aca-
demic Press, 123-157.

(2) Guth, J.A. (1981). Experimental approaches to studying the fate of pesticides in soil. In Progress in Pesticide Biochemi-
stry. D.H. Hutson, T.R. Roberts, Eds. J. Wiley & Sons. Vol 1, 85-114.

(3) Anderson, J.P.E. (1975). Einfluss von Temperatur und Feuchte auf Verdampfung, Abbau und Festlegung von Diallat im
Boden. Z. PflKrankh Pflschutz, Sonderheft VII, 141-146.
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C.24. ΑΕΡΟΒΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΕΡΟΒΙΑ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΣΕ ΥΔΑΤΙΚΑ ΙΣΗΜΑΤΙΚΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ

1. ΜΕΘΟΔΟΣ

Η παρούσα μέθοδος δοκιμής είναι αναπαραγωγή της OECD TG 308 (2002).

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι χημικές ουσίες μπορούν να εισέλθουν σε ρηχά ή βαθέα ύδατα επιφανείας με διάφορους τρόπους όπως απ’
ευθείας εισαγωγή, παρασυρόμενες ως ψεκάδες, απορροή, αποστράγγιση, διάθεση αποβλήτων, μέσω βιομηχανικών,
αστικών ή αγροτικών εκροών και ατμοσφαιρική απόθεση. Στην παρούσα μέθοδο δοκιμής περιγράφεται εργαστη-
ριακή μέθοδος εκτιμήσεως της αερόβιας και αναερόβιας μετατροπής οργανικών χημικών ουσιών σε υδατικά, ιζη-
ματικά συστήματα. Βασίζεται σε υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες (1)(2)(3)(4)(5)(6). Σε συνάντηση ανταλ-
λαγής απόψεων του ΟΟΣΑ σχετικά με την επιλογή εδαφών/ιζημάτων, η οποία έλαβε χώρα στην Belgirate στην
Ιταλία το 1995 (7) επήλθε συμφωνία, ειδικότερα, για τον αριθμό και τον τύπο των προς χρήση ιζημάτων στην
παρούσα δοκιμή. Διαμορφώθηκαν επίσης συστάσεις σχετικά με τη συλλογή, χειρισμό και αποθήκευση δειγμάτων
ιζημάτων, βασιζόμενες στις οδηγίες ISO (8). Τέτοιου είδους μελέτες είναι απαραίτητες για χημικές ουσίες οι
οποίες προστίθενται στο νερό ή που είναι πιθανόν να φθάσουν στο υδατικό περιβάλλον μέσω των οδών που περι-
γράφτηκαν ανωτέρω.

Οι συνθήκες στα φυσικά, υδατικά, ιζηματικά συστήματα είναι συχνά αερόβιες στην άνω υδατική φάση. Η επιφα-
νειακή στιβάδα του ιζήματος μπορεί να είναι είτε αερόβια είτε αναερόβια, ενώ στο εσωτερικό του ιζήματος οι
συνθήκες είναι συνήθως αναερόβιες. Στο παρόν περιγράφονται τόσο αερόβιες, όσο και αναερόβιες δοκιμές, ώστε
να συμπεριληφθούν όλες αυτές οι πιθανότητες. Η αερόβιος δοκιμή αποτελεί προσομοίωση αερόβιας υδατικής
στήλης πάνω από αερόβια ιζηματική στιβάδα, κάτω από την οποία βρίσκεται αναερόβια βαθμίδα. Η αναερόβια
δοκιμή αποτελεί προσομοίωση πλήρως αναερόβιου συστήματος νερού-ιζήματος. Αν, λόγω περιστάσεων, πρέπει
να υπάρξουν σημαντικές αποκλίσεις από αυτές τις συστάσεις, π.χ. λόγω χρήσεως άθικτων ιζηματικών πυρήνων ή
ιζημάτων που μπορεί να έχουν εκτεθεί στην ουσία της δοκιμής, υπάρχουν για αυτό τον σκοπό άλλες διαθέσιμες
μέθοδοι (9).

1.2 ΟΡΙΣΜΟΙ

Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να χρησιμοποιούνται οι μονάδες του Διεθνούς Συστήματος (SI).

Ουσία δοκιμής: κάθε ουσία , αρχική ή σχετικά προϊόντα μετατροπής.

Προϊόντα μετατροπής: όλες οι ουσίες που προκύπτουν από αντιδράσεις βιοτικής ή αβιοτικής μετατροπής της
ουσίας δοκιμής, συμπεριλαμβανομένου του CO2 και δεσμευμένων υπολειμμάτων.

Δεσμευμένα υπολείμματα: Ως “δεσμευμένα υπολείμματα” χαρακτηρίζονται ενώσεις στο έδαφος, σε φυτά ή σε
ζώα, οι οποίες παραμένουν στο υπόστρωμα με τη μορφή της αρχικής ουσίας ή μεταβολιτών της μετά τις εκχυλί-
σεις. Η μέθοδος εκχυλίσεως δεν πρέπει να μεταβάλλει ουσιαστικώς αυτές καθ’ αυτές τις ενώσεις ή τη δομή του
υποστρώματος. Η φύση του δεσμού μπορεί να προσδιοριστεί εν μέρει με τη βοήθεια μεθόδων εκχυλίσεως που
μεταβάλλουν το υπόστρωμα και εξειδικευμένες αναλυτικές τεχνικές. Μέχρι σήμερα, για παράδειγμα, έχουν ταυτο-
ποιηθεί με τον τρόπο αυτό ομοιοπολικοί, ιονικοί και ροφητικοί δεσμοί, καθώς επίσης και παγιδεύσεις. Γενικά, ο
σχηματισμός δεσμευμένων υπολειμμάτων μειώνει σημαντικώς τη βιοπροσβασιμότητα και βιοδιαθεσιμότητα (10)
[τροποποίηση από IUPAC 1984 (11)].

Αερόβια μετατροπή: (οξειδωτική): αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα παρουσία μοριακού οξυγόνου (12).

Αναερόβια μετατροπή: (αναγωγική): αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα απουσία μοριακού οξυγόνου (12).

Φυσικά ύδατα: επιφανειακά ύδατα από λίμνες, ποταμούς, ρέματα, κλπ.

Ίζημα: μίγμα ανοργάνων και οργανικών χημικών συστατικών, εκ των οποίων τα οργανικά συστατικά περιέχουν
ενώσεις με υψηλή περιεκτικότητα σε άνθρακα και άζωτο, ενώ ταυτοχρόνως διαθέτουν και υψηλή μοριακή μάζα.
Αποτίθεται από φυσικά ύδατα και σχηματίζει επιφάνεια επαφής (διεπαφή) με τα εν λόγω ύδατα.

Ανοργανοποίηση: η πλήρης αποικοδόμηση μιας οργανικής ενώσεως σε CO2, H2O υπό αερόβιες συνθήκες και
CH4, CO2 και H2O υπό αναερόβιες συνθήκες. Στην παρούσα μέθοδο δοκιμής, όταν χρησιμοποιείται ραδιενεργώς
επισημασμένη ένωση, ως ανοργανοποίηση ορίζεται η εκτεταμένη αποικοδόμηση ενός μορίου, κατά την οποία επι-
σημασμένο άτομο άνθρακα οξειδώνεται ή ανάγεται ποσοτικώς με απελευθέρωση αντίστοιχης ποσότητας 14CO2

ή 14CH4.
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Χρόνος ημιζωής, t0.5, είναι ο χρόνος που απαιτείται για την κατά 50 % μετατροπή της ουσίας δοκιμής, όταν η
κινητική της αντιδράσεως μετατροπής είναι πρώτης τάξεως. είναι ανεξάρτητη της αρχικής συγκέντρωσης.

DT50 (Χρόνος μειώσεως 50): είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο η αρχική συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής
μειώνεται κατά 50 %.

DT75 (Χρόνος μειώσεως 75): είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο η αρχική συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής
μειώνεται κατά 75 %.

DT90 (Χρόνος μειώσεως 90): είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο η αρχική συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής
μειώνεται κατά 90 %.

1.3 ΟΥΣΙΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Για την ταυτοποίηση και ποσοτικό προσδιορισμό των προϊόντων μετατροπής με τη βοήθεια φασματοσκοπικών
και χρωματογραφικών μεθόδων, πρέπει να χρησιμοποιούνται ουσίες αναφοράς.

1.4 ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΟΥΣΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ

Για τη μέτρηση της ταχύτητας μετατροπής μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε μη επισημασμένη, είτε επισημασμένη με
ισότοπα ουσία δοκιμής.. Ωστόσο, προτιμάται η επισημασμένη με ισότοπα ουσία. Η επισημασμένη ουσία είναι
απαραίτητη για τη μελέτη της πορείας μετατροπής και τον προσδιορισμό του ισοζυγίου μάζας. Συνιστάται η επι-
σήμανση με 14C, ωστόσο μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη και η χρήση άλλων ισοτόπων όπως 13C, 15N, 3H, 32P. Η
επισήμανση θα πρέπει να γίνεται στο σταθερότερο ή σταθερότερα μέρη του μορίου (1), όσο αυτό είναι δυνατόν.
Η χημική ή/και ραδιοχημική καθαρότητα της ουσίας δοκιμής πρέπει να είναι τουλάχιστον 95 %.

Πριν από τη διεξαγωγή μιας δοκιμής, θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιμα τα ακόλουθα στοιχεία σχετικά με την
ουσία δοκιμής:

(α) διαλυτότητα σε νερό (Μέθοδος A.6)·

(β) διαλυτότητα σε οργανικούς διαλύτες·

(γ) τάση ατμών (Μέθοδος A.4) και η σταθερά του νόμου του Henry·

(δ) συντελεστής κατανομής σε n-οκτανόλη/νερό (Μέθοδος A.8)·

(ε) σταθερά προσροφήσεως (Kd, Kf ή Koc, ανάλογα με την περίπτωση) (Μέθοδος C.18)·

(στ) υδρόλυση (Μέθοδος C.7)·

(ζ) σταθερά διαστάσεως (pKa) [Οδηγία ΟΟΣΑ 112] (13)·

(η) χημική δομή της ουσίας δοκιμής και θέση του ή των ισοτόπων επισημάνσεως, εφόσον υπάρχουν·

Σημείωση: Πρέπει να αναφέρεται η θερμοκρασία στην οποία πραγματοποιήθηκαν οι εν λόγων μετρήσεις.

Άλλες χρήσιμες πληροφορίες μπορεί να είναι δεδομένα για την τοξικότητα της ουσίας δοκιμής στους μικροοργα-
νισμούς, δεδομένα σχετικά με την άμεση ή/και εγγενή βιοαποικοδομησιμότητα και δεδομένα αερόβιας και αναε-
ρόβιας μετατροπής στο έδαφος.

Θα πρέπει επίσης να υπάρχουν διαθέσιμες αναλυτικές μέθοδοι (συμπεριλαμβανομένων και μεθόδων εκχυλίσεως
και καθαρισμού) για την ταυτοποίηση και ποσοτικό προσδιορισμό της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετα-
τροπής της στο νερό και στα ιζήματα (βλ. παράγραφο 1.7.2).

1.5 ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΔΟΚΙΜΗΣ

Στην περιγραφόμενη στην παρούσα δοκιμή μέθοδο χρησιμοποιείται αερόβιο και αναερόβιο υδατικό ιζηματικό
σύστημα (βλ. παράρτημα 1), το οποίο παρέχει τη δυνατότητα:

(i) μετρήσεως της ταχύτητας μετατροπής της ουσίας δοκιμής σε υδατικό ιζηματικό σύστημα,

(ii) μετρήσεως της ταχύτητας μετατροπής της ουσίας δοκιμής στο ίζημα,

(1) Για παράδειγμα, αν η ουσία περιέχει έναν δακτύλιο, απαιτείται επισήμανση στον δακτύλιο αυτό· αν η ουσία δοκιμής περιέχει δύο ή περισσοτέ-
ρους δακτυλίους, ίσως χρειαστεί η διεξαγωγή ξεχωριστών μελετών για την αξιολόγηση της τύχης κάθε επισημασμένου δακτυλίου και για τη
λήψη καταλλήλων πληροφοριών για το σχηματισμό προϊόντων μετατροπής.
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(iii) μετρήσεως της ταχύτητας ανοργανοποιήσεως της ουσίας δοκιμής ή/και των προϊόντων μετατροπής της
(όταν χρησιμοποιείται ουσία δοκιμής επισημασμένη με 14C),

(iv) ταυτοποιήσεως και ποσοτικού προσδιορισμού των προϊόντων μετατροπής στην υδατική και ιζηματική φάση,
συμπεριλαμβανομένου και του ισοζυγίου μάζας (όταν χρησιμοποιείται επισημασμένη ουσία),

(v) μετρήσεως της κατανομής της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετατροπής της μεταξύ των δύο φάσεων,
κατά τη διάρκεια περιόδου επωάσεως στο σκοτάδι (για την αποφυγή π.χ. υπερβολικής αύξησης αλγών) σε
σταθερή θερμοκρασία. Οι τιμές του χρόνου ημιζωής, DT50, DT75 και DT90 προσδιορίζονται όπου το δικαιο-
λογούν τα δεδομένα, δεν θα πρέπει όμως να χρησιμοποιούνται στην εξαγωγή συμπερασμάτων για χρονικές
περιόδους, οι οποίες απέχουν πολύ από το χρονικό διάστημα διεξαγωγής του πειράματος (βλέπε παρά-
γραφο 1.2).

Τόσο για την αερόβια όσο και για την αναερόβια μελέτη είναι απαραίτητα τουλάχιστον δύο ιζήματα και τα αντί-
στοιχα ύδατά τους (7). Ωστόσο, μπορεί να υπάρξουν περιπτώσεις όπου να πρέπει να χρησιμοποιηθούν περισσό-
τερα από δύο υδατικά ιζήματα, παραδείγματος χάριν για μια χημική ουσία που μπορεί να εμφανίζεται σε περι-
βάλλον τόσο γλυκού, όσο και θαλασσίου ύδατος.

1.6 ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η μέθοδος εφαρμόζεται γενικά σε χημικές ουσίες (επισημασμένες ή μη) για τις οποίες υπάρχει διαθέσιμη αναλυ-
τική μέθοδος ικανοποιητικής ακριβείας και ευαισθησίας. Εφαρμόζεται σε μη πτητικές ενώσεις, ελαφρώς πτητικές
ενώσεις, υδατοδιαλυτές ενώσεις ή και σε ενώσεις με χαμηλή υδατοδιαλυτότητα. Η δοκιμή δεν θα πρέπει να εφαρ-
μόζεται σε ιδιαιτέρως πτητικές από το νερό χημικές ουσίες (π.χ. ατμίζουσες, οργανικοί διαλύτες), οι οποίες δεν
μπορούν έτσι να διατηρηθούν στο νερό ή/και στο ίζημα υπό τις πειραματικές συνθήκες της παρούσας δοκιμής.

Η μέθοδος εφαρμόζεται μέχρι στιγμής για τη μελέτη της μετατροπής χημικών ουσιών σε γλυκά ύδατα και ιζή-
ματα, μπορεί όμως να εφαρμοσθεί κατ’ αρχή και σε θαλάσσια συστήματα ή συστήματα υδάτων εκβολών ποταμών.
Δεν είναι κατάλληλη για την προσομοίωση συνθηκών σε ρέοντα ύδατα (π.χ. ποταμοί) ή στην ανοιχτή θάλασσα.

1.7 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΠΟΙΟΤΗΤΟΣ

1.7.1 Ανάκτηση

Από την εκχύλιση και ανάλυση διπλών, τουλάχιστον, δειγμάτων ύδατος και ιζήματος αμέσως μετά την προσθήκη
της ουσίας δοκιμής, προκύπτει μια πρώτη ένδειξη της επαναληψιμότητας της αναλυτικής μεθόδου και της ομοιο-
μορφίας της διαδικασίας εφαρμογής για την ουσία δοκιμής. Οι τιμές ανάκτησης σε μεταγενέστερα στάδια των
πειραμάτων προκύπτουν από τα αντίστοιχα ισοζύγια μάζας (όταν χρησιμοποιείται επισημασμένη ουσία). Τα ποσο-
στά ανάκτησης θα πρέπει να κυμαίνονται από 90 έως 110 % για επισημασμένες χημικές ουσίες (6) και από 70
έως 110 % για μη επισημασμένες χημικές ουσίες.

1.7.2 Επαναληψιμότητα και ευαισθησία της αναλυτικής μεθόδου

Η επαναληψιμότητα της αναλυτικής μεθόδου (μη συμπεριλαμβανομένης της αποδοτικότητας της αρχικής εκχυλί-
σεως), όσον αφορά τον ποσοτικό προσδιορισμό της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετατροπής, μπορεί να
ελεγχθεί με τη βοήθεια διπλής αναλύσεως του ίδιου εκχυλίσματος των δειγμάτων νερού ή ιζήματος, τα οποία
έχουν επωαστεί για ικανό χρονικό διάστημα για το σχηματισμό προϊόντων μετατροπής.

Το όριο ανιχνεύσεως (LOD) της αναλυτικής μεθόδου για την ουσία δοκιμής και για τα προϊόντα μετατροπής θα
πρέπει να είναι τουλάχιστον 0.01 mg⋅kg-1 στο νερό ή στο ίζημα (ως ουσία δοκιμής) ή 1 % της αρχικής ποσό-
τητας που χρησιμοποιήθηκε στο σύστημα δοκιμής, όποια τιμή από τις δύο είναι χαμηλότερη. Θα πρέπει επίσης
να προσδιορίζεται και το όριο του ποσοτικού προσδιορισμού (LOQ).

1.7.3 Ακρίβεια δεδομένων μετατροπής

Από την ανάλυση αναγωγής των συγκεντρώσεων της ουσίας δοκιμής ως συνάρτησης του χρόνου, προκύπτουν τα
σχετικά στοιχεία για την ακρίβεια της καμπύλης μετατροπής και είναι δυνατός ο υπολογισμός των ορίων εμπιστο-
σύνης για τους χρόνους ημιζωής (αν ισχύει κινητική ψευδο-πρώτης τάξως) ή τις τιμές DT50 και, όπου κρίνεται
σκόπιμο, DT75 και DT90.

1.8 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ

1.8.1 Σύστημα δοκιμής και εξοπλισμός

Η μελέτη πρέπει να διεξάγεται σε υάλινους περιέκτες (π.χ. φιάλες, σωλήνες φυγοκεντρήσεως), εκτός και αν από
προγενέστερα στοιχεία (όπως π.χ. σταθερά κατανομής σε n-οκτανόλη/νερό, δεδομένα ροφήσεως, κλπ.) προκύπτει
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ότι η ουσία δοκιμής μπορεί να κολλήσει στο γυαλί, οπότε και χρησιμοποιείται εναλλακτικό υλικό (π.χ. Teflon).
Όταν είναι γνωστό ότι η ουσία δοκιμής κολλά στο γυαλί, το πρόβλημα μπορεί να επιλυθεί με χρήση μιας ή
περισσοτέρων από τις ακόλουθες μεθόδους:

— προσδιορισμός της μάζας της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετατροπής της που ροφώνται στο γυαλί·

— διεξοδική έκπλυση με διαλύτη όλων των υάλινων σκευών μετά το πέρας της δοκιμής·

— χρήση τυποποιημένων από πλευράς συστάσεως προϊόντων (βλ. επίσης παράγραφο 1.9.2)·

— χρήση αυξημένης ποσότητας συνδιαλύτη για την προσθήκη της ουσίας δοκιμής στο σύστημα· αν χρησιμο-
ποιείται συνδιαλύτης, θα πρέπει να είναι τέτοιος ώστε να μην αντιδρά με την ουσία δοκιμής.

Παραδείγματα συνήθους εξοπλισμού δοκιμής, δηλ. συστημάτων διελεύσεως ροής και τύπου βιομέτρου, παρου-
σιάζονται στα παραρτήματα 2 και 3, αντιστοίχως (14). Άλλα χρήσιμα συστήματα επωάσεως περιγράφονται στη
βιβλιογραφική αναφορά 15. Η σχεδίαση του πειραματικού εξοπλισμού θα πρέπει να είναι τέτοια που να επιτρέπει
την ανταλλαγή αέρα ή αζώτου και την παγίδευση των πτητικών προϊόντων. Οι διαστάσεις του εξοπλισμού πρέπει
να είναι τέτοιες ώστε να είναι συμβατές με τις απαιτήσεις της δοκιμής (βλέπε παράγραφο 1.9.1). Ο αερισμός μπο-
ρεί να γίνεται είτε με ήπια παραγωγή φυσαλίδων, είτε με διοχέτευση αέρα ή αζώτου πάνω από την επιφάνεια του
ύδατος. Στην τελευταία περίπτωση, μπορεί να είναι σκόπιμη η ήπια ανάδευση του ύδατος από πάνω για καλύτερη
διανομή του οξυγόνου ή του αζώτου σε αυτό. Δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται απηλλαγμένος CO2 αέρας,
καθώς αυτό μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα αύξηση του pH του νερού. Ασχέτως περιπτώσεως, η διατάραξη του
ιζήματος είναι ανεπιθύμητη και θα πρέπει κατά το δυνατόν να αποφεύγεται. Οι ελαφρώς πτητικές χημικές ουσίες
θα πρέπει να δοκιμάζονται σε σύστημα τύπου βιομέτρου με ήπια ανάδευση της επιφανείας του ύδατος. Για την
παγίδευση των πτητικών προϊόντων, μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν κλειστά δοχεία με ατμοσφαιρικό αέρα
ή άζωτο στο πάνω μέρος και εσωτερικά φιαλίδια (16). Κατά την αερόβια δοκιμή είναι απαραίτητη η τακτική ανα-
νέωση του υπερκειμένου αερίου, ώστε να αντισταθμίζεται η κατανάλωση οξυγόνου από τη βιομάζα.

Στις κατάλληλες παγίδες για τη συλλογή πτητικών προϊόντων μετατροπής περιλαμβάνονται, χωρίς η παράθεση
αυτή να είναι περιοριστική, διαλύματα υδροξειδίου του καλίου ή υδροξειδίου του νατρίου 1 mol⋅dm-3 για το
διοξείδιο του άνθρακα (2) και αιθυλενογλυκόλης, αιθανολαμίνης ή παραφίνης 2 % σε ξυλόλιο για οργανικές ενώ-
σεις. Τα πτητικά προϊόντα που σχηματίζονται υπό αναερόβιες συνθήκες, όπως μεθάνιο, μπορούν να συλλέγονται
για παράδειγμα με μοριακά κόσκινα. Τα εν λόγω πτητικά προϊόντα μπορούν να καίγονται προς, π.χ., CO2, με διο-
χέτευση του αερίου μέσα από σωλήνα χαλαζία πλήρη CuO σε θερμοκρασία 900 °C και παγίδευση του σχηματι-
ζόμενου CO2 σε απορροφητικό μέσο με άλκαλι (17).

Απαιτείται, επίσης, εργαστηριακός εξοπλισμός για τη χημική ανάλυση της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων
μετατροπής (π.χ. αέρια υγρή χρωματογραφία (GLC), υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC), χρωματο-
γραφία λεπτής στιβάδος (TLC), φασματοσκοπία μάζας (MS), αέρια χρωματογραφία-φασματοσκοπία μάζας (GS-
MS), υγρή χρωματογραφία-φασματομετρία μάζας (LC-MS), πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός (NMR) κλπ.), ενώ
απαιτούνται, κατά περίπτωση, και συστήματα ανιχνεύσεως ραδιοεπισημασμένων ή μή χημικών ουσιών. Όταν χρη-
σιμοποιείται ραδιοεπισημασμένη ουσία, απαιτείται επίσης υγρός απαριθμητής σπινθηρισμών και οξειδωτής δια
καύσεως (για την καύση ιζηματικών δειγμάτων πριν από τον προσδιορισμό της ραδιενέργειας).

Απαιτείται και άλλος συνήθης εργαστηριακός εξοπλισμός για φυσικοχημικούς και βιολογικούς προσδιορισμούς
(βλ. Πίνακα 1, παράγραφος 1.8.2.2), γυάλινα σκεύη, χημικές ουσίες και αντιδραστήρια, κατά περίπτωση.

1.8.2 Επιλογή και αριθμός των υδατικών ιζημάτων

Οι τοποθεσίες δειγματοληψίας πρέπει να επιλέγονται σύμφωνα με το σκοπό της δοκιμής στην εκάστοτε περί-
πτωση. Κατά την επιλογή τόπων δειγματοληψίας, πρέπει να λαμβάνονται υπόψη το πιθανώς υπάρχον ιστορικό
γεωργικών, βιομηχανικών ή αστικών εισροών στο υδροφόρο στρώμα και τις πηγές του νερού. Δεν πρέπει να χρη-
σιμοποιούνται ιζήματα αν αυτά έχουν προηγουμένως επιμολυνθεί με την ουσία δοκιμής ή με δομικά της ανάλογα
μέσα στα προηγούμενα 4 χρόνια.

(2) Επειδή τα αλκαλικά αυτά διαλύματα απορροφήσεως απορροφούν και το διοξείδιο του άνθρακα που προέρχεται από τον αερισμό, καθώς και
εκείνο που σχηματίζεται από την αναπνοή στα αερόβια πειράματα, πρέπει να αλλάζονται σε τακτά χρονικά διαστήματα για να αποφεύγεται ο
κορεσμός τους και κατά συνέπεια η απώλεια της απορροφητικής τους ικανότητας.
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1.8.2.1 Επιλογή ιζήματος

Για τις αερόβιες μελέτες χρησιμοποιούνται συνήθως δύο ιζήματα (7). Τα δύο επιλεγόμενα ιζήματα θα πρέπει να
διαφέρουν στην περιεκτικότητα σε οργανικό άνθρακα και στην υφή. Το ένα ίζημα θα πρέπει να έχει υψηλή περιε-
κτικότητα σε οργανικό άνθρακα (2,5-7,5 %) και λεπτή υφή ενώ το άλλο θα πρέπει να έχει χαμηλή περιεκτικό-
τητας σε οργανικό άνθρακα (0.5-2.5 %) και τραχεία υφή. Η διαφορά μεταξύ περιεκτικοτήτων σε οργανικό
άνθρακα θα πρέπει κανονικά να είναι τουλάχιστον 2 %. “Λεπτή υφή” θεωρείται όταν η περιεκτικότητα σε [άργιλο
+ ιλύ] (3) είναι μεγαλύτερη του 50 %, ενώ “τραχεία δομή” όταν η περιεκτικότητα σε [άργιλο + ιλύ] είναι μικρό-
τερη του 50 %. Η διαφορά μεταξύ περιεκτικοτήτων σε [άργιλο + ιλύ] των δύο ιζημάτων πρέπει κανονικά να είναι
τουλάχιστον 20 %. Στις περιπτώσεις όπου μια χημική ουσία είναι δυνατόν να φθάσει και σε θαλάσσια ύδατα,
τουλάχιστον ένα εκ των συστημάτων νερού-ιζήματος θα πρέπει να προέρχεται από τη θάλασσα.

Για την αυστηρώς αναερόβια μελέτη, θα πρέπει να γίνεται δειγματοληψία δύο ιζημάτων (συμπεριλαμβανομένων
και των αντιστοίχων υδάτων) από τις αναερόβιες ζώνες επιφανειακών υδάτων (7). Ο χειρισμός και μεταφορά της
ιζηματικής και υδατικής φάσεως θα πρέπει να γίνεται προσεκτικά, απουσία οξυγόνου.

Υπάρχουν και άλλες παράμετροι που μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην επιλογή των ιζημάτων και οι
οποίες θα πρέπει να εξετάζονται κατά περίπτωση. Για παράδειγμα, το εύρος του pH των ιζημάτων παίζει σημα-
ντικό ρόλο στη δοκιμή χημικών ουσιών η μετατροπή ή/και ρόφηση των οποίων μπορεί να εξαρτάται από το pH.
Η εξάρτηση της ροφήσεως από το pH μπορεί να αντικατοπτρίζεται από την pKa της ουσίας δοκιμής.

1.8.2.2 Χαρακτηρισμός δειγμάτων νερού - ιζήματος

Στον πίνακα που ακολουθεί, παρατίθενται καίριες παράμετροι που πρέπει να μετρούνται και να αναφέρονται (σχε-
τικώς με τη χρησιμοποιούμενη μέθοδο) τόσο για το νερό, όσο και για το ίζημα, καθώς και το στάδιο της δοκιμής
κατά το οποίο πρέπει οι παράμετροι αυτοί να προσδιορίζονται. Μέθοδοι προσδιορισμού των εν λόγω παραμέτρων
μπορεί κανείς να βρεί στις βιβλιογραφικές αναφορές (18)(19)(20)(21).

Επιπροσθέτως, μπορεί κατά περίπτωση να είναι απαραίτητη η μέτρηση και αναφορά και άλλων παραμέτρων (π.χ.
για γλυκά ύδατα: σωματίδια, αλκαλικότητα, σκληρότητα, αγωγιμότητα, NO3/PO4 (λόγος συγκεντρώσεων και επι-
μέρους τιμές)· για ιζήματα: κατιοανταλλακτική ικανότητα, ικανότητα κατακράτησης ύδατος, ανθρακικά, ολικό
άζωτο και φωσφόρος· και για θαλάσσια συστήματα: αλατότητα). Η ανάλυση ιζημάτων και υδάτων για νιτρικά,
θειϊκά, βιοδιαθέσιμο σίδηρο και πιθανώς και άλλους υποδοχείς ηλεκτρονίων, μπορεί να αποδειχθεί επίσης χρή-
σιμη στον προσδιορισμό οξειδοαναγωγικών συνθηκών, ιδιαιτέρως όσον αφορά την αναερόβια μετατροπή.

Μέτρηση παραμέτρων για το χαρακτηρισμό δειγμάτων νερού-ιζήματος (7)(22)(23)

Παράμετρος

Στάδιο διαδικασίας δοκιμής

Τόπος δειγ-
ματοληψίας

Χειρισμός
μετά τη δειγ-
ματοληψία

Έναρξη εγκ-
λιματισμού

Έναρξη της
δοκιμής

Κατά τη
διάρκεια της
δοκιμής

Τέλος
δοκιμής

Ύδωρ

Πηγή/προέλευση x

Θερμοκρασία x

PH x x x x x

TOC x x x

Συγκέντρωση O2 * x x x x x

Δυναμικό οξειδοανα-
γωγής *

x x x x

Ίζημα

Πηγή/προέλευση x

Βάθος στιβάδας x

PH x x x x x

Κατανομή μεγέθους
σωματιδίων

x

(3) [Άργιλος + ιλύς] είναι το ανόργανο κλάσμα του ιζήματος με μέγεθος σωματιδίων μικρότερο από 50 μm

L 216/300 EL Επίσημη Εφημερίδα της Ευρωπαїκής Ένωσης 16.6.2004



Παράμετρος

Στάδιο διαδικασίας δοκιμής

Τόπος δειγ-
ματοληψίας

Χειρισμός
μετά τη δειγ-
ματοληψία

Έναρξη εγκ-
λιματισμού

Έναρξη της
δοκιμής

Κατά τη
διάρκεια της
δοκιμής

Τέλος
δοκιμής

TOC x x x x

Μικροβιακή βιομάζα ** x x x

Δυναμικό οξειδοανα-
γωγής *

Παρατή-
ρηση

(χρώμα/
οσμή)

x x x x

* Από πρόσφατα αποτελέσματα ερευνών προέκυψε ότι οι τιμές των μετρήσεων συγκεντρώσεως οξυγόνου στο
νερό και των δυναμικών οξειδοαναγωγής δεν έχουν ούτε μηχανιστική ούτε προβλεπτική αξία όσον αφορά
την αύξηση και ανάπτυξη μικροβιακών πληθυσμών σε επιφανειακά ύδατα. (24)(25). Ο προσδιορισμός του
βιοχημικώς απαιτουμένου οξυγόνου (BOD, κατά τη δειγματοληψία, την έναρξη και τη λήξη της δοκιμής)
και των συγκεντρώσεων μικρο/μακρο θρεπτικών στοιχείων Ca, Mg και Mn (κατά την έναρξη και τη λήξη
της δοκιμής) στο νερό και η μέτρηση του συνολικού N και συνολικού P στα ιζήματα (κατά τη δειγματολη-
ψία και τη λήξη της δοκιμής) μπορεί να αποτελούν καλύτερα εργαλεία ερμηνείας και αξιολογήσεως της
ταχύτητας και των οδών της αεροβίου βιομετατροπής.

** Μέθοδος ταχύτητας μικροβιακής αναπνοής (26), μέθοδος καπνισμού (27) ή μετρήσεις αποικιών σε τρυβλίο
(π.χ. βακτήρια, ακτινομήκυτες, μήκυτες και συνολικές αποικίες) για αερόβιες μελέτες· ταχύτητα μεθανογενέ-
σεως για αναερόβιες μελέτες.

1.8.3 Συλλογή, χειρισμός και αποθήκευση

1.8.3.1 Συλλογή

Για τη δειγματοληψία ιζημάτων θα πρέπει να χρησιμοποιείται το σχέδιο της κατευθυντήριας οδηγίας ISO για τη
δειγματοληψία ιζημάτων του πυθμένα (8). Τα δείγματα ιζήματος θα πρέπει να λαμβάνονται από την όλη πάχους
5-10 cm άνω ιζηματική στιβάδα. Εκτός του ιζήματος, από την ίδια τοποθεσία ή σημείο και κατά τον ίδιο χρόνο
θα πρέπει να συλλέγονται δείγματα του σχετικού με το ίζημα ύδατος. Για την αναερόβια μελέτη, η δειγματολη-
ψία και η μεταφορά των ιζημάτων και αντιστοίχων υδάτων πρέπει να γίνεται απουσία οξυγόνου (28)(βλέπε παρά-
γραφο 1.8.2.1). Στη βιβλιογραφία περιγράφονται μερικές συσκευές δειγματοληψίας (8)(23).

1.8.3.2 Χειρισμός

Το ίζημα διαχωρίζεται με διήθηση από τα ύδατα και διέρχεται σε υγρή κατάσταση από κόσκινο 2 mm με τη
βοήθεια περίσσειας ύδατος της αντιστοίχου τοποθεσίας, το οποίο στη συνέχεια απορρίπτεται. Εν συνεχεία αναμι-
γνύονται γνωστές ποσότητες ιζήματος και ύδατος στην επιθυμητή αναλογία (βλ. παράγραφο 1.9.1) σε φιάλες
επωάσεως και προετοιμάζονται για την περίοδο εγκλιματισμού (βλ. παράγραφο 1.8.4). Στην περίπτωση της αναε-
ροβίου μελέτης, όλα τα στάδια του χειρισμού πρέπει να διεξάγονται απουσία οξυγόνου (29)(30)(31)(32)(33).

1.8.3.3 Αποθήκευση

Συνιστάται έντονα η χρήση δειγμάτων ιζήματος και ύδατος που έχουν συλλεγεί πρόσφατα, αν ωστόσο είναι απα-
ραίτητη η αποθήκευση, τότε ίζημα και νερό θα πρέπει να διέρχονται από κόσκινο ως περιγράφεται ανωτέρω και
να αποθηκεύονται μαζί, υπό κατάκλυση με νερό ( υδατική στιβάδα πάχους 6-10 cm), στο σκοτάδι, στους
4 ± 2 °C4 για χρονικό διάστημα το πολύ μέχρι 4 εβδομάδες (7)(8)(23). Τα δείγματα που θα χρησιμοποιηθούν
για αερόβια μελέτη θα πρέπει να αποθηκεύονται έτσι ώστε να επιτρέπεται η ελεύθερη δίοδος του αέρα (π.χ. σε
ανοιχτούς περιέκτες), ενώ τα αντίστοιχα δείγματα που θα χρησιμοποιηθούν για αναερόβια μελέτη, πρέπει να
αποθηκεύονται απουσία οξυγόνου. Κατά τη διάρκεια της μεταφοράς και αποθηκεύσεως των δειγμάτων, δεν πρέ-
πει τα δείγματα ιζήματος και νερού να καταψύχονται και το ίζημα να ξηραίνεται.

1.8.4 Προετοιμασία των δειγμάτων ιζήματος/ύδατος για τη δοκιμή

Πριν από την προσθήκη της ουσίας δοκιμής, πρέπει να προηγείται μια περίοδος εγκλιματισμού, όπου κάθε
δείγμα ιζήματος/ύδατος τοποθετείται στο δοχείο επωάσεως που θα χρησιμοποιηθεί στην κυρίως δοκιμή και ο
εγκλιματισμός πραγματοποιείται υπό τις ίδιες ακριβώς συνθήκες όπως και στην επώαση (βλ. παράγραφο 1.9.1).
Η περίοδος εγκλιματισμού είναι ο χρόνος που απαιτείται για την επίτευξη λογικής σταθερότητας στο σύστημα,
όσον αφορά το pH, τη συγκέντρωση οξυγόνου στο νερό, το δυναμικό οξειδοαναγωγής του ύδατος και του ιζή-
ματος και το μακροσκοπικό διαχωρισμό των φάσεων. Η περίοδος εγκλιματισμού διαρκεί κανονικά από μια έως
δύο εβδομάδες και δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις τέσσερις εβδομάδες. Αποτελέσματα προσδιορισμών που διεξή-
χθησαν κατά τη διάρκεια της εν λόγω περιόδου πρέπει να αναφέρονται.
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1.9 ΕΚΤΕΛΕΣΗ ΤΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ

1.9.1 Συνθήκες δοκιμής

Η δοκιμή θα πρέπει να εκτελείται στη συσκευή επωάσεως (βλ. παράγραφο 1.8.1) με λόγο όγκων ύδατος/ιζήματος
μεταξύ 3:1 και 4:1 και πάχος στιβάδας ιζήματος 2,5 cm (± 0.5 cm) (4). Η ελάχιστη ποσότητα ιζήματος (σε ξηρή
κατάσταση) που συνιστάται για κάθε δοχείο επωάσεως είναι τα 50 γρ.

Η δοκιμή θα πρέπει να διεξάγεται στο σκοτάδι υπό σταθερή θερμοκρασία στην περιοχή από 10 έως 30 °C. Ενδεί-
κνυται θερμοκρασία της τάξεως των (20 ± 2) °C. Εφόσον κριθεί σκόπιμο, μπορεί να εξεταστεί κατά περίπτωση
και μια πρόσθετη χαμηλότερη θερμοκρασία (π.χ. 10 °C), ανάλογα με τις πληροφορίες που απαιτούνται από τη
δοκιμή. Η θερμοκρασία επωάσεως θα πρέπει να παρακολουθείται και να αναφέρεται στην έκθεση.

1.9.2 Επεξεργασία και εφαρμογή της ουσίας δοκιμής

Χρησιμοποιείται μία συγκέντρωση δοκιμής της χημικής ουσίας (5). Για χημικές ουσίες προστασίας καλλιεργειών
που χρησιμοποιούνται απ’ ευθείας σε υδάτινα περιβάλλοντα, ως μέγιστο ποσοστό εφαρμογής θα πρέπει να λαμ-
βάνεται η μέγιστη δόση που αναφέρεται στην ετικέτα, υπολογιζόμενο βάσει του εμβαδού της επιφανείας του
ύδατος στο δοχείο δοκιμής. Σε όλες τις υπόλοιπες περιπτώσεις, η προς χρήση συγκέντρωση θα πρέπει να βασίζε-
ται σε προβλέψεις από περιβαλλοντικές εκπομπές. Πρέπει επίσης να λαμβάνεται μέριμνα, ώστε να διασφαλίζεται
η εφαρμογή μιας ενδεδειγμένης συγκέντρωσης της ουσίας δοκιμής, που να χαρακτηρίζει την οδό μετατροπής και
τον σχηματισμό και αποσύνθεση των προϊόντων μετατροπής. Μπορεί να είναι αναγκαία η χρήση μεγαλυτέρων
δόσεων (π.χ. 10 φορές) σε περιπτώσεις όπου οι συγκεντρώσεις της ουσίας δοκιμής είναι πολύ κοντά στα όρια ανι-
χνεύσεως κατά την έναρξη της μελέτης ή/και όπου βασικά προϊόντα μετατροπής δεν μπορούν να ανιχνευθούν
εύκολα όταν είναι παρόντα σε ποσοστό 10 % του ποσοστού εφαρμογής της ουσίας δοκιμής. Ωστόσο αν χρησιμο-
ποιηθούν υψηλότερες συγκεντρώσεις δοκιμής, αυτό δεν θα πρέπει να επιδρά αρνητικά στη μικροβιακή δραστικό-
τητα του συστήματος νερό-ίζημα. Για να επιτευχθεί σταθερή συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής σε δοχεία με δια-
φορετικές διαστάσεις, μπορεί να κριθεί σκόπιμη κάποια προσαρμογή της ποσότητας της εφαρμοζόμενης ουσίας,
με βάση το βάθος της υδάτινης στήλης στο δοχείο σε σχέση με το βάθος του ύδατος στην τοποθεσία δειγματο-
ληψίας (που υποτίθεται ότι είναι 100 cm, μπορούν όμως να χρησιμοποιηθούν και άλλα βάθη). Για ένα παρά-
δειγμα υπολογισμού, βλ. παράρτημα 4.

Θεωρητικώς, η ουσία δοκιμής θα πρέπει να εφαρμόζεται ως υδατικό διάλυμα στην υδατική φάση του συστή-
ματος δοκιμής. Αν δεν μπορεί να γίνει διαφορετικά, επιτρέπεται η χρήση μικρή ποσοτήτων αναμίξιμων με το νερό
διαλυτών (όπως ακετόνη, αιθανόλη) για την εφαρμογή και κατανομή της ουσίας δοκιμής, δεν πρέπει όμως να
υπερβαίνουν το 1 % κ.ο. ενώ δεν πρέπει να έχουν αρνητικές επιπτώσεις στη μικροβιακή δραστικότητα του συστή-
ματος δοκιμής. Πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στη δημιουργία του υδατικού διαλύματος της ουσίας
δοκιμής – για τη διασφάλιση πλήρους ομοιογένειας, μπορεί να είναι σκόπιμη η χρήση στηλών παραγωγής και
προανάμειξη. Μετά την προσθήκη του υδατικού διαλύματος στο σύστημα δοκιμής, συνιστάται ήπια ανάδευση
της υδατικής φάσεως, με την ελάχιστη δυνατή ανατάραξη του ιζήματος.

Η χρήση τυποποιημένων προϊόντων δεν συνιστάται συνήθως καθώς τα συστατικά του παρασκευάσματος μπορεί
να επηρεάζουν την κατανομή της ουσίας δοκιμής ή/και των προϊόντων μετατροπής μεταξύ υδατικής και ιζημα-
τικής φάσεως. Ωστόσο, για ουσίες δοκιμής με μικρή διαλυτότητα στο νερό, η χρήση τυποποιημένου υλικού μπο-
ρεί να αποτελέσει μια κατάλληλη εναλλακτική λύση.

Ο αριθμός των δοχείων επωάσεως εξαρτάται από τον αριθμό των χρόνων δειγματοληψίας (βλ. παράγραφο 1.9.3).
Πρέπει να χρησιμοποιείται ικανός αριθμός συστημάτων δοκιμής, έτσι ώστε για κάθε χρόνο δειγματοληψίας να
μπορούν να αναλίσκονται δύο συστήματα δοκιμής. Όπου χρησιμοποιούνται μονάδες ελέγχου του κάθε υδατικού
ιζηματικού συστήματος, αυτές δεν θα πρέπει να έχουν κατεργαστεί με την ουσία δοκιμής. Οι μονάδες ελέγχου
μπορούν να χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό της μικροβιακής βιομάζας του ιζήματος και του συνολικού
οργανικού άνθρακα του ύδατος και του ιζήματος κατά τη λήξη της μελέτης. Δύο από τις μονάδες ελέγχου (δηλ.
μια μονάδα ελέγχου από κάθε υδατικό ίζημα) μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την παρακολούθηση των απαι-
τουμένων παραμέτρων στο ίζημα και στο νερό κατά τη διάρκεια της περιόδου εγκλιματισμού (βλ. πίνακα στην
παράγραφο 1.8.2.2). Στην περίπτωση όπου η ουσία δοκιμής εφαρμόζεται με τη βοήθεια διαλύτη, πρέπει να περι-
λαμβάνονται δύο ακόμη μονάδες ελέγχου για την μέτρηση τυχόν δυσμενών επιδράσεων στη μικροβιακή δραστι-
κότητα του συστήματος δοκιμής.

1.9.3 Διάρκεια δοκιμής και δειγματοληψία

Η διάρκεια του πειράματος δεν θα πρέπει κανονικά να υπερβαίνει τις 100 ημέρες (6) και θα πρέπει να συνεχίζε-
ται μέχρις ότου είτε να εξακριβωθεί η πορεία αποικοδομήσεως και ο τρόπος κατανομής ύδατος/ιζήματος, είτε να
έχει αναλωθεί λόγω μετατροπής ή/και απομάκρυνσης λόγω πτητικότητας το 90 % της ουσίας δοκιμής. Ο

(4) Από πρόσφατες μελέτες έχει αποδειχθεί ότι η αποθήκευση στους 4 °C μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της περιεκτικότητας σε οργανικό
άνθρακα του ιζήματος, με πιθανή συνέπεια ελάττωση της μικροβιακής δράσεως (34).

(5) Η δοκιμή με δεύτερη συγκέντρωση μπορεί να είναι χρήσιμη για χημικές ουσίες που φθάνουν τα επιφανειακά ύδατα μέσω διαφορετικών οδών
εισαγωγής, με αποτέλεσμα σημαντικώς διαφορετικές συγκεντρώσεις, εφ’ όσον βέβαια η μικρότερη συγκέντρωση μπορεί να αναλυθεί με ικανο-
ποιητική ακρίβεια.
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αριθμός των χρόνων δειγματοληψίας πρέπει να είναι τουλάχιστον έξι (συμπεριλαμβανομένου και του χρόνου
μηδέν), χρησιμοποιώντας ενδεχομένως για τον καθορισμό του ενδεδειγμένου καθεστώτος δειγματοληψίας και της
διάρκειας της δοκιμής μια προαιρετική προκαταρκτική μελέτη (βλ. παράγραφο 1.9.4), εκτός και αν υπάρχουν
διαθέσιμα επαρκή δεδομένα από προηγούμενες μελέτες. Για υδρόφοβες ουσίες δοκιμής, μπορεί να χρειάζονται
πρόσθετα σημεία δειγματοληψίας κατά τη διάρκεια της αρχικής περιόδου της μελέτης, προκειμένου να προσδιο-
ριστεί ο λόγος κατανομής μεταξύ των φάσεων του νερού και του ιζήματος.

Σε κατάλληλα χρονικά σημεία δειγματοληψίας, ολόκληρα δοχεία επωάσεως (επαναληπτικά) απομακρύνονται
προς ανάλυση. Το ίζημα και το υπερκείμενο νερό αναλύονται ξεχωριστά (6). Το υπερκείμενο νερό θα πρέπει να
απομακρύνεται προσεκτικά, με την ελάχιστη δυνατή ανατάραξη του ιζήματος. Η εκχύλιση και ο χαρακτηρισμός
της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετατροπής πρέπει να γίνονται με κατάλληλες αναλυτικές μεθόδους. Θα
πρέπει να λαμβάνεται μέριμνα για την απομάκρυνση τυχόν υλικού που μπορεί να έχει προσροφηθεί στο δοχείο
επωάσεως ή σε σωληνώσεις διασύνδεσης που χρησιμοποιούνται για την παγίδευση των πτητικών ουσιών.

1.9.4 Προαιρετική προκαταρκτική δοκιμή

Αν από άλλες σχετικές μελέτες δεν είναι δυνατόν να προσδιοριστεί διάρκεια και καθεστώς δειγματοληψίας για
την ουσία δοκιμής, μπορεί να κριθεί σκόπιμη η διεξαγωγή προαιρετικής προκαταρκτικής δοκιμής, η οποία θα
πρέπει να διεξάγεται υπό τις ίδιες συνθήκες δοκιμής που προτείνονται για την οριστική μελέτη. Οι σχετικές πει-
ραματικές συνθήκες και τα αποτελέσματα της προκαταρκτικής δοκιμής, εφόσον γίνει, πρέπει να αναφέρονται εν
συντομία στην έκθεση.

1.9.5 Μετρήσεις και ανάλυση

Σε κάθε χρόνο δειγματοληψίας στο νερό και το ίζημα, θα πρέπει να μετριέται και να αναφέρεται στην έκθεση η
συγκέντρωση της ουσίας δοκιμής και των προϊόντων μετατροπής (ως συγκέντρωση και ως ποσοστό της εφαρμο-
ζόμενης). Γενικά, προϊόντα μετατροπής που ανιχνεύονται ως ποσοστό άνω του 10 % της εφαρμοζομένης ραδιε-
νέργειας στο σύνολο του συστήματος ύδατος-ιζήματος σε κάθε χρόνο δειγματοληψίας, θα πρέπει να ταυτοποιού-
νται, εκτός και αν υπάρχει λογική αιτιολόγηση περί του αντιθέτου. Προϊόντα μετατροπής των οποίων οι συγκεν-
τρώσεις αυξάνονται συνεχώς κατά τη διάρκεια της μελέτης, θα πρέπει και αυτά να λαμβάνονται υπ’ όψη για ταυ-
τοποίηση, ακόμη και αν οι συγκεντρώσεις τους δεν υπερβαίνουν τα ανωτέρω δοθέντα όρια, καθώς αυτό μπορεί
να δείχνει την ύπαρξη ανθεκτικότητας. Τα θέματα αυτά πρέπει να εξετάζονται κατά περίπτωση και στην έκθεση
να καταγράφονται οι αντίστοιχες αιτιολογίες.

Για κάθε χρόνο δειγματοληψίας, θα πρέπει να αναφέρονται τα αποτελέσματα από τα συστήματα παγιδεύσεως
αερίων/πτητικών ενώσεων (CO2 και άλλα, δηλ. πτητικές οργανικές ενώσεις). Επίσης, θα πρέπει να αναφέρονται
και τα ποσοστά ανοργανοποίησης. Τέλος, θα πρέπει να αναφέρονται για κάθε σημείο δειγματοληψίας τα μη εκχυ-
λίσιμα (δεσμευμένα) υπολείμματα στο ίζημα.

2. ΔΕΔΟΜΕΝΑ

2.1 ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Σε κάθε χρόνο δειγματοληψίας, πρέπει να υπολογίζεται το συνολικό ισοζύγιο μάζας ή ανάκτηση (βλ. παρά-
γραφος 1.7.1) της προστεθείσας ραδιενέργειας . Τα αποτελέσματα θα πρέπει να αναφέρονται ως ποσοστό της
προστεθείσας ραδιενέργειας. Για κάθε χρόνο δειγματοληψίας, θα πρέπει επίσης να αναφέρεται η κατανομή της
ραδιενέργειας μεταξύ νερού και ιζήματος ως συγκεντρώσεις και ποσοστά.

Πρέπει να υπολογίζονται ο χρόνος ημιζωής, ο DT50 και, αν χρειάζεται, οι DT75 και DT90 της ουσίας δοκιμής,
μαζί με τα όρια εμπιστοσύνης τους (βλ. παράγραφος 1.7.3). Πληροφορίες για την ταχύτητα ανάλωσης της
ουσίας δοκιμής στο νερό και το ίζημα μπορούν να ληφθούν με τη χρήση καταλλήλων εργαλείων εκτίμησης. Σε
αυτά περιλαμβάνονται η εφαρμογή κινητικής αντιδράσεως ψευδο-πρώτης τάξεως, εμπειρικές τεχνικές προσαρ-
μογής καμπυλών, στις οποίες χρησιμοποιούνται γραφικές ή αριθμητικές λύσεις καθώς και περισσότερο περί-
πλοκες εκτιμήσεις που χρησιμοποιούν, για παράδειγμα, μοντέλα απλού ή πολλαπλών χώρων (compartment).
Περισσότερες λεπτομέρειες μπορεί κανείς να βρεί στην αντίστοιχη δημοσιευμένη βιβλιογραφία (35)(36)(37).

Όλες οι προσεγγίσεις έχουν τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματά τους και διαφέρουν σημαντικά από πλευράς
πολυπλοκότητας. Η υπόθεση της κινητικής πρώτης τάξεως μπορεί να θεωρηθεί ως υπεραπλούστευση των διαδι-
κασιών αποικοδομήσεως και κατανομής, όμως όπου είναι δυνατή παρέχει έναν όρο (τη σταθερά ταχύτητας ή τον
χρόνο ημιζωής), ο οποίος είναι εύκολα κατανοητός και με ιδιαίτερη αξία σε μοντέλα προσομοιώσεως και σε υπο-
λογισμούς προβλεπομένων περιβαλλοντικών συγκεντρώσεων. Οι εμπειρικές προσεγγίσεις ή οι γραμμικοί μετασχη-
ματισμοί μπορεί να οδηγήσουν σε καλύτερα αποτελέσματα από πλευράς προσαρμογής των καμπυλών στα δεδο-
μένα και, κατά συνέπεια, δίνουν μια καλύτερη εκτίμηση του χρόνου ημιζωής, του DT50 και, αν χρειάζεται, των
DT75 και DT90. Η χρήση των παραγώγων σταθερών είναι, ωστόσο, περιορισμένη. Τα μοντέλα χώρου (com-

(6) Στις περιπτώσεις όπου μπορεί να συμβεί γρήγορη επανοξείδωση των προϊόντων αναεροβίου μετατροπής, οι αναερόβιες συνθήκες πρέπει να
διατηρούνται κατά τη διάρκεια του δειγματοληψίας και της αναλύσεως.
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partment models) μπορούν να δημιουργήσουν μια σειρά από χρήσιμες σταθερές, σημαντικές στην αξιολόγηση
του κινδύνου, που περιγράφουν την ταχύτητα αποικοδομήσεως στους διάφορους χώρους και την κατανομή της
χημικής ουσίας. Μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση σταθερών ταχύτητας σχηματισμού και
αποικοδομήσεως κυρίων προϊόντων μετατροπής. Σε όλες τις περιπτώσεις, η επιλεγόμενη μέθοδος πρέπει να αιτιο-
λογείται και ο ερευνητής πρέπει να αποδεικνύει γραφικώς ή/και στατιστικώς την καταλληλότητα της προσαρ-
μογής.

3. ΑΝΑΦΟΡΑ

3.1 ΕΚΘΕΣΗ ΔΟΚΙΜΗΣ

Η έκθεση πρέπει να περιλαμβάνει τις ακόλουθες πληροφορίες:

Ουσία δοκιμής:

— συνήθης ονομασία, χημική ονομασία, αριθμός CAS, συντακτικός τύπος (με υπόδειξη της θέσεως του ή
των ιχνηθετών, όταν χρησιμοποιείται ραδιοεπισημασμένο υλικό) και σχετικές φυσικοχημικές ιδιότητες·

— καθαρότητα (προσμείξεις) της ουσίας δοκιμής·

— ραδιοχημική καθαρότητα της επισημασμένης χημικής ουσίας και μοριακή ενεργότητα (όπου αυτό κρίνε-
ται απαραίτητο).

Ουσίες αναφοράς:

— χημική ονομασία και δομή των ουσιών αναφοράς που χρησιμοποιούνται για το χαρακτηρισμό ή/και την
ταυτοποίηση των προϊόντων μετατροπής

Δοκιμή ιζημάτων και υδάτων:

— θέση και περιγραφή της ή των τόπων δειγματοληψίας του υδατικού ιζήματος συμπεριλαμβανομένου, αν
αυτό είναι δυνατό, και του ιστορικού τυχόν μολύνσεως·

— όλες οι πληροφορίες που σχετίζονται με τη συλλογή, αποθήκευση (αν χρειάστηκε) και εγκλιματισμό
των συστημάτων ύδατος-ιζήματος·

— χαρακτηριστικά των δειγμάτων ύδατος-ιζήματος, όπως καθορίζονται στον πίνακα στην παράγραφο
1.8.2.2.

Συνθήκες δοκιμής:

— χρησιμοποιηθέν σύστημα δοκιμής (π.χ. διελεύσεως ροής, βιόμετρο, τρόπος αερισμού, μέθοδος αναδεύ-
σεως, όγκος νερού, μάζα ιζήματος, πάχος στιβάδας ύδατος και ιζήματος, διαστάσεις δοχείων δοκιμής
κλπ.)

— εφαρμογή της ουσίας δοκιμής στο σύστημα δοκιμής: χρησιμοποιηθείσα συγκέντρωση δοκιμής, αριθμός
επαναληπτικών δειγμάτων και μαρτύρων, τρόπος εφαρμογής της ουσίας δοκιμής (π.χ. τυχόν χρήση δια-
λύτη), κλπ.

— θερμοκρασία επωάσεως·

— χρόνοι δειγματοληψίας·

— μέθοδοι εκχυλίσεως και αποδόσεις, αναλυτικές μέθοδοι και όρια ανιχνεύσεως·

— μέθοδοι χαρακτηρισμού/ταυτοποιήσεως των προϊόντων μετατροπής·

— αποκλίσεις από το πρωτόκολλο ή τις συνθήκες δοκιμής κατά τη διάρκεια της μελέτης.

Αποτελέσματα:

— ανεπεξέργαστα αριθμητικά δεδομένα αντιπροσωπευτικών αναλύσεων (όλα τα ανεπεξέργαστα δεδομένα
πρέπει να φυλάσσονται στο αρχείο ΟΕΠ)·

— επαναληψιμότητα και ευαισθησία των χρησιμοποιούμενων αναλυτικών μεθόδων·

— Ποσοστά ανακτήσεως (% τιμές για μια έγκυρη μελέτη δίνονται στην παράγραφο 1.7.1)·

— πίνακες αποτελεσμάτων εκφραζομένων ως ποσοστό % της εφαρμοζόμενης δόσεως και σε mg⋅kg-1 σε
νερό, ίζημα και συνολικό σύστημα (μόνο %) για την ουσία δοκιμής και, αν κρίνεται απαραίτητο, για τα
προϊόντα μετατροπής και τη μη εκχυλισθείσα ραδιενέργεια.·
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— ισοζύγιο μάζας κατά τη διάρκεια και κατά τη λήξη των μελετών·

— γραφική αναπαράσταση της μετατροπής στα κλάσματα ύδατος και ιζήματος και στο όλο σύστημα
(συμπεριλαμβανομένης και της ανοργανοποιήσεως)·

— Ποσοστά ανοργανοποιήσεως·

— χρόνος ημιζωής, DT50 και, αν είναι απαραίτητο, DT75 και DT90 για την ουσία δοκιμής και, όπου είναι
απαραίτητο, για κύρια προϊόντα μετασχηματισμού, συμπεριλαμβανομένων και των ορίων εμπιστοσύνης
στο νερό, ίζημα και σε όλο το σύστημα·

— εκτίμηση της κινητικής μετατροπής της ουσίας δοκιμής και, όπου είναι απαραίτητο, των κυρίων προϊό-
ντων μετατροπής·

— προτιμώμενη οδός μετατροπής, όπου κρίνεται απαραίτητο·

— συζήτηση των αποτελεσμάτων.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1

ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΑ ΟΔΗΓΙΑ ΓΙΑ ΤΑ ΑΕΡΟΒΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΕΡΟΒΙΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΔΟΚΙΜΗΣ

Αερόβιο σύστημα δοκιμής

Το αερόβιο σύστημα δοκιμής που περιγράφεται στην παρούσα μέθοδο αποτελείται από μια αερόβια στιβάδα ύδατος (συνήθεις
συγκεντρώσεις οξυγόνου από 7 έως 10 mg⋅l-1) και στιβάδα ιζήματος, αερόβια στην επιφάνεια και αναερόβια κάτω από την επιφά-
νεια (σύνηθες μέσο δυναμικό οξειδοαναγωγής (Eh) στην αναερόβια ζώνη του ιζήματος από –80 έως –190 mV). Υγρός αέρας
διέρχεται πάνω από την επιφάνεια του νερού σε κάθε μονάδα επωάσεως για να διατηρηθεί επαρκής ποσότητα οξυγόνου στον
υπερκείμενο χώρο.

Αναερόβιο σύστημα δοκιμής

Για το αναερόβιο σύστημα δοκιμής η διαδικασία δοκιμής είναι ουσιαστικώς η ίδια με την περιγραφείσα στο αερόβιο σύστημα,
εκτός του ότι πάνω από την επιφάνεια του νερού διοχετεύεται ένυγρο αέριο άζωτο, σε κάθε μονάδα επωάσεως, ώστε να διατηρεί-
ται υπερκείμενος χώρος πλήρης αζώτου. Το ίζημα και το νερό θεωρούνται ως αναερόβια εφόσον το δυναμικό οξειδοαναγωγής
(Eh) είναι μικρότερο από –100 mV.

Στην αναερόβια δοκιμή, η εκτίμηση της ανοργανοποιήσεως συμπεριλαμβάνει και μέτρηση του εκλυόμενου διοξειδίου του
άνθρακα και μεθανίου.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 2

ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ ΔΙΑΤΑΞΕΩΣ ΔΙΕΛΕΥΣΕΩΣ ΡΟΗΣ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3

ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ ΔΙΑΤΑΞΕΩΣ ΒΙΟΜΕΤΡΟΥ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 4

ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΥ ΔΟΣΕΩΣ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ ΣΕ ΔΟΧΕΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ

Εσωτερική διάμετρος κυλίνδρου: = 8 cm

Βάθος στήλης ύδατος μη συμπεριλαμβανομένου του ιζήματος: = 12 cm

Εμβαδόν επιφανείας: 3,142 × 42 = 50,3 cm2

Ποσοστό εφαρμογής: 500 g ουσίας δοκιμής/ha αντιστοιχεί σε 5 µg/cm2

Σύνολο µg: 5 × 50,3 = 251,5 µg

Ρύθμιση ποσότητας σύμφωνα με βάθος 100 cm: 12 × 251,5 ÷ 100 = 30,18 µg

Όγκος στήλης ύδατος: 50,3 × 12 = 603 ml

Συγκέντρωση στο νερό: 30,18 ÷ 603 = 0,050 µg/ml ή 50 µg/l »
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