
RECTIFICATIES

Rectificatie van Richtlijn 2004/73/EG van de Commissie van 29 april 2004 tot negenentwintigste aanpassing aan
de vooruitgang van de techniek van Richtlijn 67/548/EEG van de Raad betreffende de aanpassing van de
wettelijke en bestuursrechtelijke bepalingen inzake de indeling, de verpakking en het kenmerken van gevaarlijke

stoffen

(„Publicatieblad van de Europese Unie” L 152 van 30 april 2004)

Richtlijn 2004/73/EG moet als volgt worden gelezen:

„RICHTLIJN 2004/73/EG VAN DE COMMISSIE

van 29 april 2004

tot negenentwintigste aanpassing aan de vooruitgang van de techniek van Richtlijn 67/548/EEG van
de Raad betreffende de aanpassing van de wettelijke en bestuursrechtelijke bepalingen inzake de

indeling, de verpakking en het kenmerken van gevaarlijke stoffen

(Voor de EER relevante tekst)

DE COMMISSIE VAN DE EUROPESE GEMEENSCHAPPEN,

Gelet op het Verdrag tot oprichting van de Europese Gemeen-
schap,

Gelet op Richtlijn 67/548/EEG van de Raad van 27 juni 1967
betreffende de aanpassing van de wettelijke en bestuursrechte-
lijke bepalingen inzake de indeling, de verpakking en het ken-
merken van gevaarlijke stoffen (1), en met name op artikel 28,

Overwegende hetgeen volgt:

(1) Bijlage I bij Richtlijn 67/548/EEG bevat een lijst van
gevaarlijke stoffen met gegevens over de indeling en eti-
kettering van elke stof. Deze lijst moet worden aangevuld
met aangemelde nieuwe stoffen en reeds langer bestaande
stoffen en dient aan de technische vooruitgang te worden
aangepast, bijvoorbeeld door de vaststelling van milieu-
technische concentratiegrenzen voor bepaalde stoffen.
Bovendien is het noodzakelijk vermeldingen voor
bepaalde stoffen te schrappen en een aantal vermeldingen
op te splitsen omdat de indeling niet langer van toepas-
sing is op alle stoffen die onder die vermeldingen worden
opgevoerd. De etikettering van 1,3 butadieen bevattende
stoffen moet worden gewijzigd om aan te geven dat deze
stof op grond van de onderhavige richtlijn zal worden
ingedeeld als mutageen agens.

(2) In bijlage V bij Richtlijn 67/548/EEG zijn de methoden
vastgesteld voor de bepaling van de fysisch‑chemische
eigenschappen, de toxiciteit en de ecotoxiciteit van stoffen
en preparaten. Deze bijlage moet worden gewijzigd om
ervoor te zorgen dat het aantal dieren die voor experi-
mentele doeleinden worden gebruikt, tot een minimum
wordt beperkt, overeenkomstig Richtlijn 86/609/EEG van
de Raad van 24 november 1986 inzake de onderlinge
aanpassing van de wettelijke en bestuursrechtelijke bepa-

lingen van de lidstaten betreffende de bescherming van
dieren die voor experimentele en andere wetenschappe-
lijke doeleinden worden gebruikt (2). De in de hoofdstuk-
ken B.1, B.4, B.5, B.31 en B.35 opgenomen methoden
voor de bepaling van de subchronische orale toxiciteit
moeten dienovereenkomstig worden aangepast. Boven-
dien moet hoofdstuk B.42 toegevoegd worden aan bijlage
V teneinde een fijnmazige methode ter beschikking te
stellen voor de bepaling van de subchronische orale toxi-
citeit. Tot slot moeten hoofdstuk A.21 inzake de fysisch‑-
chemische eigenschappen, hoofdstuk B.43 inzake de sub-
chronische orale toxiciteit en de hoofdstukken C.21 tot
en met C.24 inzake milieutoxiciteit worden toegevoegd
teneinde bepaalde eigenschappen beter te kunnen bepalen
dan nu met de in bijlage V opgenomen methoden moge-
lijk is.

(3) De bepalingen van deze richtlijn zijn in overeenstemming
met het advies van het Comité voor de aanpassing aan de
vooruitgang van de techniek van de richtlijnen met
betrekking tot de opheffing van technische handelsbelem-
meringen voor gevaarlijke stoffen en preparaten,

HEEFT DE VOLGENDE RICHTLIJN VASTGESTELD:

Artikel 1

Richtlijn 67/548/EEG wordt als volgt gewijzigd:

1) Bijlage I wordt als volgt gewijzigd:

a) Nota K in het voorwoord wordt vervangen door de
tekst in bijlage 1A bij onderhavige richtlijn;

(1) PB 196 van 16.8.1967, blz. 1. Richtlijn laatstelijk gewijzigd bij Ver-
ordening (EG) nr. 807/2003 (PB L 122 van 16.5.2003, blz. 36).

(2) PB L 358 van 18.12.1986, blz. 1. Richtlijn gewijzigd bij Richtlijn
2003/65/EG van het Europees Parlement en de Raad (PB L 230 van
16.9.2003, blz. 32).
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b) de in bijlage 1B bij onderhavige richtlijn opgenomen
vermeldingen vervangen de dienovereenkomstige ver-
meldingen van bijlage I bij Richtlijn 67/548/EEG;

c) de in bijlage 1C bij onderhavige richtlijn opgenomen
vermeldingen worden ingevoegd overeenkomstig de
volgorde van de in bijlage I bij Richtlijn 67/548/EEG
opgenomen vermeldingen;

d) de vermeldingen voor de indexnummers 604-050-00-X,
607-050-00-8, 607-171-00-6 en 613-130-00-3 worden
geschrapt;

e) de vermelding voor indexnummer 048-002-00-0 wordt
vervangen door de in bijlage 1D bij onderhavige richtlijn
opgenomen vermeldingen voor de indexnummers 048-
002-00-0 en 048-011-00-X;

f) de vermelding voor indexnummer 609‑006‑00‑3 wordt
vervangen door de in bijlage 1D bij onderhavige richtlijn
opgenomen vermeldingen voor de indexnummers
609‑006‑00‑3 en 609‑065‑00‑5;

g) de vermelding voor indexnummer 612-039-00-6 wordt
vervangen door de in bijlage 1D bij onderhavige richtlijn
opgenomen vermeldingen voor de indexnummers 612-
039-00-6 en 612-207-00-9.

2) Bijlage V wordt als volgt gewijzigd:

a) De in bijlage 2A bij onderhavige richtlijn opgenomen
tekst wordt toegevoegd als hoofdstuk A.21;

b) hoofdstuk B.1 bis wordt vervangen door de tekst in bij-
lage 2B bij onderhavige richtlijn;

c) hoofdstuk B.1 ter wordt vervangen door de tekst in bij-
lage 2C bij onderhavige richtlijn;

d) hoofdstuk B.4 wordt vervangen door de tekst in bijlage
2D bij onderhavige richtlijn;

e) hoofdstuk B.5 wordt vervangen door de tekst in bijlage
2E bij onderhavige richtlijn;

f) hoofdstuk B.31 wordt vervangen door de tekst in bijlage
2F bij onderhavige richtlijn;

g) hoofdstuk B.35 wordt vervangen door de tekst in bijlage
2G bij onderhavige richtlijn;

h) de tekst in bijlage 2H bij onderhavige richtlijn wordt
toegevoegd als hoofdstuk B.42 en hoofdstuk B.43;

i) de tekst in bijlage 2I bij onderhavige richtlijn wordt toe-
gevoegd als de hoofdstukken C.21 tot en met C.24.

Artikel 2

1. De lidstaten doen de nodige wettelijke en bestuursrechtelijke
bepalingen in werking treden om uiterlijk op 31 oktober 2005
aan deze richtlijn te voldoen. Zij stellen de Commissie onver-
wijld in kennis van de tekst van deze bepalingen en van een
tabel inzake de correlatie tussen die bepalingen en onderhavige
richtlijn. Wanneer de lidstaten deze bepalingen aannemen, wordt
daarin naar deze richtlijn verwezen of wordt hiernaar verwezen
bij de officiële bekendmaking van de bepalingen. De regels voor
deze verwijzing worden vastgesteld door de lidstaten.

2. De lidstaten delen de Commissie de tekst van de belang-
rijkste bepalingen van intern recht mee die zij op het onder deze
richtlijn vallende gebied vaststellen.

Artikel 3

Deze richtlijn treedt in werking op de twintigste dag volgende
op die van haar bekendmaking in het Publicatieblad van de Euro-
pese Unie.

Artikel 4

Deze richtlijn is gericht tot de lidstaten.

Gedaan te Brussel, 29 april 2004.

Voor de Commissie

Margot WALLSTRÖM

Lid van de Commissie
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BIJLAGE 1A

„Nota K:

De stof behoeft niet als kankerverwekkend of mutageen te worden ingedeeld als kan worden aangetoond dat zij minder
dan 0,1 % (g/g) buta-1,3-dieen (Einecs-nr. 203-450-8) bevat. Als de stof niet als kankerverwekkend of mutageen wordt
ingedeeld, gelden hiervoor minimaal de S-zinnen (2-)9-16. Deze nota is alleen van toepassing op bepaalde complexe aard-
oliederivaten in bijlage I.”
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BIJLAGE 1B

Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

„006-005-00-4 thiram
tetramethylthiuram disulfide

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 hydrogeencyanide …% 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 (ISO)
zink-bis(N,N-dimethyldithiocar-
bamaat)

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-dichloorfenyl)-1-methoxy-
1-methylureum

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-isopropylfenyl)-1,1-
dimethylureum

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

L
216/6

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

006-072-00-X S-benzyl-N,N-dipropylthiocarba-
maat

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 chloordioxide 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 chloordioxide … % 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 ammoniak, watervrij 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 hydrazine 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 natriumnitriet 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 kaliumnitriet 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-dimethylhydrazine 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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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

007-017-00-2 isobutylnitriet 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-bis(3,3-bis((1-methylpentyli-
denimino)propyl)ureido)hexaan

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 waterstofperoxide in oplossing
… %

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 sulfuryldifluoride 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 rode fosfor 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 tributylfosfaat 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 tricresylfosfaat
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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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

015-016-00-3 tricresylfosfaat
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 mevinfos (ISO)
2-methoxycarbonyl-1-methylvi-
nyldimethylfosfaat

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 trichloorfon (ISO)
dimethyl-2,2,2-trichloor-1-
hydroxyethylfosfonaat

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)
O,O,O,O-tetraethyldithiopyrofos-
faat

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 prothoaat (ISO)
O,O-diethylisopropylcarbamoyl-
methyldithiofosfaat

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 foraat (ISO)
O,O-diethylethylthiomethyl-
dithiofosfaat

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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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

015-034-00-1 parathion (ISO)
O,O-diethyl-O-4-nitrofenylthio-
fosfaat

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)
O,O-dimethyl-O-4-nitrofenyl-
thiofosfaat

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)
1,2-bis (ethoxycarbonyl) ethyl-
O,O-dimethyldithiofosfaat

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 chloorthion (benaming niet aan-
vaard door ISO)
O-(3-chloor-4-nitrofenyl)-O,O-
dimethyl-monothiofosfaat

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)
O,O,O′,O′-tetraethyl-S,S′-
methyleendi (dithiofosfaat)

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 fenchloorphos (ISO)
O-2,4,5-trichloorfenyl-O,O-
dimethylthiofosfaat

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)
1,2-dibroom-2,2-dichloorethyldi-
methylfosfaat

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)
1,4-dioxaan-2,3-diyl-O,O,O′,O′-
tetraethyldi(dithiofosfaat)

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 S-2-ethyl-sulfinylethyl-O,O-
dimethyl-dithiofosfaat

— 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 O,O-diethyl-O-(4-methylcuma-
rin-7-yl)-thiofosfaat

— 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
S-2-ethylsulfonylethyldimethyl-
thiofosfaat

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)
2-fenylsulfonylaminoethyl-O,O-
diisopropyldithiofosfaat

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 chloorpyrifos (ISO)
O,O-diethyl-O-3,5,6-trichloor-2-
pyridylthiofosfaat

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 methamidofos (ISO)
O,S-dimethylthiofosforamidaat

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
O,O-diethyl-S-[2-(ethylsulfinyl)-
ethyl]dithiofosfaat

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 feenthoaat (ISO)
ethyl-2-(dimethoxyfosfinothioyl-
thio)-2-fenylacetaat

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 foxim (ISO)
α-(diethoxyfosfinothioylimino)
fenylacetonitril

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 fosmet (ISO)
O,O-dimethylftaalimidomethyl-
dithiofosfaat

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 trifenylfosfiet 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 ethoprofos (ISO)
ethyl-S,S-dipropyldithiofosfaat

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 bromofos (ISO)
O-4-broom-2,5-dichloorfenyl-
O,O-dimethylthiofosfaat

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 crotoxyfos (ISO)
1-fenylethyl-3-(dimethoxyfosfi-
nyloxy) isocrotonaat

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)
O-4-cyaanfenyl-O-ethylfenylthio-
fosfonaat

— 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 chloormefos (ISO)
S-chloormethyl-O,O-diethyldi-
thiofosfaat

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 chloorthiophos (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 O-6-ethoxy-2-ethylpyrimidine-4-
yl-O,O-dimethylthiofosfaat
etrimfos

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 fenamifos (ISO)
ethyl-4-methylthio-m-tolyl-N-iso-
propylfosforamidaat

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 heptenofos (ISO)
7-chloorbicyclo(3.2.0)hepta-2,6-
dieen-6-yldimethylfosfaat

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

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

015-128-00-2 S-ethylsulfinylmethyl-O,O-diiso-
propyldithiofosfaat

— 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 isofenfos (ISO)
O-ethyl-O-2-isopropoxycarbo-
nylfenyl-N-isopropylthiofosfora-
midaat

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 O,O-diethyl-O-5-fenylisoxazool-
3-ylthiofosfaat

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 S-(chloorfenylthiomethyl)-O,O-
dimethyldithiofosfaat

— 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 piperofos (ISO)
S-2-methylpiperidinocarbonyl-
methyl-O,O-dipropyldithiofos-
faat

— 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 pirimifos-methyl (ISO)
O-(2-diethylamino-6-methylpyri-
midine-4-yl)-O,O-dimethylthio-
fosfaat

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 (ISO)
O-(4-broom-2-chloorfenyl)-O-
ethyl-S-propylthiofosfaat

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 O-ethyl O-[(2-isopropoxycarbo-
nyl)-1-methyl]vinyl(ethylamido)-
thiofosfaat

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 quinalfos (ISO)
O,O-diethyl-O-chinoxaline-2-
ylthiofosfaat

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 S-tert-butylthiomethyl-O,O-
diethyldithiofosfaat
terbufos (ISO)

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 2-chloorethylfosfonzuur 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 UVCB condensaatieproduct van:
tetrakis-hydroxymethylfosfo-
niumchloride, ureum en gedistil-
leerd gehydrogeneerde C16-18-
talk- alkylamine

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 hydrogeensulfide 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 ammoniumpolysulfiden 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 zwavelchloride 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 zwaveldichloride 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 zwavelchloride — 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 methaanthiol
methylmercaptaan

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 dimethylsulfaat 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′-tetramethyldithiobis
(ethyleen)diaminedihydrochlo-
ride

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 bariumchloraat 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 kaliumchloraat 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 natriumchloraat 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 natriumhypochloriet, oplossing
… % Cl actief

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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017-012-00-7 calciumhypochloriet 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 chroomtrioxide 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 kaliumdichromaat 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
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024-003-00-1 ammoniumdichromaat 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 natriumdichromaat 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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024-004-01-4 natriumdichromaat, dihydraat 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 ammoniumbis(1-(3,5-dinitro-2-
oxidofenylazo)-3-(N-fenylcarba-
moyl)-2-naftolato)chromaat(1-)

400-110-2 — F; R11
N; R50-53

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

024-018-00-3 natriumchromaat 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
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027-004-00-5 kobaltdichloride 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 kobaltsulfaat 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 dikoperoxide
koper(I)oxide

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 zinkpoeder - zinkstof (pyrofoor) 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 zinkpoeder - zinkstof (gestabili-
seerd)

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

030-003-00-2 zinkchloride 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 zinksulfaat (mono-, hexa- en
heptahydraat)
[1]
zinksulfaat (watervrij)
[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 arseen 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
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033-002-00-5 arseenverbindingen met uitzon-
dering van de in deze bijlage
met name genoemde zouten

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 tetrakis(dimethylditetradecylam-
monium)hexa-μ-oxotetra-μ3-
oxodi-μ5-oxotetradecaoxoocta-
molybdaat(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 cadmiumverbindingen met uit-
zondering van cadmiumsulfose-
lenide (xCdS.yCdSe) en mengsels
van cadmiumsulfide met zink-
sulfide (xCdS.yZnS), mengsels
van cadmiumsulfide met kwik-
sulfide (xCdS.yHgS), alsmede van
in deze bijlage met name
genoemde Cd-verbindingen

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 cadmiumdiformiaat 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 cadmiumcyanide 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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048-005-00-7 cadmiumhexafluorosilicaat(2-) 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 cadmiumfluoride 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 cadmiumiodid 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
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048-008-00-3 cadmiumchloride 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 cadmiumsulfaat 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 cadmiumsulfide 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
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050-001-00-5 tintetrachloride 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 trimethyltinverbindingen met
uitzondering van de in deze bij-
lage met name genoemde

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 triethyltinverbindingen met uit-
zondering van de in deze bijlage
met name genoemde

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 tripropyltinverbindingen met uit-
zondering van de in deze bijlage
met name genoemde

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 tributyltinverbindingen met uit-
zondering van de in deze bijlage
met name genoemde

A — — T; R25-48/23/25
Xn; R21
Xi; R36/38
N; R50-53

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 fluortripentylstannaan
[1]
hexapentyldistannoxaan
[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 fluortrihexylstannaan 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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050-011-00-X trifenyltinverbindingen met uit-
zondering van de in deze bijlage
met name genoemde

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 tetracyclohexylstannaan
[1]
chloortricyclohexylstannaan
[2]
butyltricyclohexylstannaan
[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 trioctyltinverbindingen met uit-
zondering van de in deze bijlage
met name genoemde

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 antimoonpentachloride 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 antimoonverbindingen met uit-
zondering van tetroxide (Sb2O4),
pentoxide (Sb2O5), trisulfide
(Sb2S3), pentasulfide (Sb2S5) als-
mede van in deze bijlage met
name genoemde zouten

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 anorganische kwikverbindingen,
met uitzondering van kwiksul-
fide en van de in deze bijlage
met name genoemde

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
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080-004-00-7 organische kwikverbindingen
met uitzondering van de in deze
bijlage met name genoemde

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 dimethylkwik
[1]
diethylkwik
[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 loodverbindingen met uitzonde-
ring van de in deze bijlage met
name genoemde

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 loodalkylen 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 chemische naam
Nota’s voor
stoffen
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601-010-00-3 etheen
ethyleen

200-815-3 74-85-1 F+; R12
R67

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

601-014-00-5 isopreen 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 cyclohexaan 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 benzeen 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 tolueen 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 mesityleen 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-fenylpropeen 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-methylstyreen 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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601-032-00-3 benzo[def]chryseen 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-hexaan 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 dibenzo[a,h]antraceen 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 chryseen 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 naftaleen 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 nonylfenol
[1]
4-nonylfenol-, vertakt
[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 dibroommethaan 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 koolstoftetrachloride 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
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602-010-00-6 1,2-dibroomethaan 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-dichloorethaan 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-trichloorethaan 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-tetrachloorethaan 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-tetrabroomethaan 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 pentachloorethaan 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-propylbromide 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
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602-025-00-8 1,1-dichlooretheen
dichloorethyleen

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-dichloorethyleen
[1]
cis-dichloorethyleen
[2]
trans-dichloorethyleen
[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-chloorpropeen
allylchloride

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 chloorbenzeen 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-dichloorbenzeen 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-dichloorbenzeen 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-chloor-1,3-butadieen
chloropreen

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 gechloreerde diphenylen
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
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602-043-00-6 lindaan
γ-1,2,3,4,5,6-hexachloorcyclo-
hexaan

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-trichloorpropaan 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-dichloorbut-2-een 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 pentanolisomeren, met uitzon-
dering van de elders in deze bij-
lage vermelde isomeren

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-methylbutan-2-ol
tert-pentanol

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′-dichloorethylether 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-amino-ethanol
ethanolamine

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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603-031-00-3 1,2-dimethoxyethaan
ethyleenglycoldimethylether

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 di-n-butylether 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-epoxypropaan-1-ol 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-epoxyethyl-3,4-epoxycyclo-
hexaan
vinylcyclohexaandiepoxyde

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 phenylglycidylether
1,2-epoxy-3-fenoxypropaan

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-amino-2-methylpropanol 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 reactieprodukt: bisfenol-A-
epichloorhydrine
epoxyhars (gemiddeld molecuul-
gewicht ≤ 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 but-2-yn-1,4-diol
2-butyn-1,4-diol

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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603-095-00-2 2-(propyloxy)ethanol 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 fenol 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 pyrogallol 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 resorcinol
1,3-benzeendiol

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-chloor-o-kresol 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-tetrachloorfenol 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 chloorkresol 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

16.6.2004
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/33



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

604-015-00-9 2,2′-methyleen-bis-(3,4,6-tri-
chloorfenol)
hexachlorofeen

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-trichloorfenol 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 4,4′-isopropylideendifenol 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-trioxaan
trioxymethyleen

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 glyoxal…% 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 safrool
5-allyl-1,3-benzodioxool

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 glutaaraldehyd 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 chlooracetaldehyde 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
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606-037-00-4 triadimefon (ISO)
1-(4-chloorfenoxy)-3,3-dimethyl-
1-(1,2,4-triazool-1-yl)butanon

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′-anilino-3′-methyl-6′-dipenty-
laminospiro(isobenzofuran-
1(1H),9′-xantheen)-3-on

406-480-1 — R53 R: 53
S: 61

607-004-00-7 trichloorazijnzuur
TCA

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 methylchloorformiaat 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)
2-(4-chloor-o-tolyloxy)propion-
zuur
(RS)-2-(4-chloor-o-tolyloxy)pro-
pionzuur
[1]

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-chloor-o-tolyloxy)boterzuur

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

607-061-00-8 acrylzuur 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

16.6.2004
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/35



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

607-064-00-4 benzylchloorformiaat 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 2-hydroxyethylacrylaat 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 diallylftalaat 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 trifluorazijnzuur … % 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 perazijnzuur … % 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 2-ethylhexylacrylaat 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 isobutylmethacrylaat 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 cyclohexylacrylaat 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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607-133-00-9 monoalkyl of monoaryl of
monoalkylaryl esters van acryl-
zuur met uitzondering van deze
met name genoemd in deze bij-
lage

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)
2-(4-tert-butylfenoxy) cyclohexyl-
prop-2-ynylsulfiet

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 trimethyleendiaminetetraazijn-
zuur

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 isooctylacrylaat 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 tert-butylacrylaat 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 dodecylmethacrylaat 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

16.6.2004
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/37



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

607-249-00-X (1-methyl-1,2-ethaandiyl)bis
[oxy(methyl-2,1-ethaandiyl)
diacrylaat

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 acrylnitril D E 203-466-5 107-13-1 F; R11
Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
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)
3,5-dibroom-4-hydroxybenzoni-
tril

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)
4-hydroxy-3,5-dijoodbenzonitril

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 methacrylonitril
2-methyl-2-propeennitril

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 chloorthalonil (ISO)
tetrachloorisoftalonitril

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 2,6-dibroom-4-cyaanfenylocta-
noaat

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 4-cyaan-2,6-dijoodfenylocta-
noaat

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-(diaminomethyleenamino)-
thiazool-4-ylmethylthio)propio-
nonitril

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-dinitrotolueen
dinitrotolueen, technisch
[1]
dinitrotolueen
[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 chintozeen (ISO)
pentachloornitrobenzeen

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-dinitrotolueen 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-dinitrotolueen 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-dinitrotolueen 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

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

609-052-00-4 3,5-dinitrotolueen 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-dinitrotolueen 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-dibromo-2-nitroethanol 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-chloor-4-nitrobenzeen 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 azobenzeen 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
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611-060-00-8 Mengsel van: natrium-5-[8-[4-
[4-[4-[7-(3,5-dicarboxylaat-feny-
lazo)-8-hydroxy-3,6-disulfonato-
naftaleen-1-ylamino]-6-hydroxy-
1,3,5-triazin-2-yl]-2,5-dimethyl-
piperazin-1-yl]-6-hydroxy-1,3,5-
triazin-2-ylamino]-1-hydroxy-
3,6-disulfonaatnaftalen-2-ylazo]-
isoftalaat; ammonuim-5-[8-[4-
[4-[4-[7-(3,5-dicarboxylaat-feny-
lazo)-8-hydroxy-3,6-disulfonato-
naftaleen-1-ylamino]-6-hydroxy-
1,3,5-triazin-2-yl]-2,5-dimethyl-
piperazin-1-yl]-6-hydroxy-1,3,5-
triazin-2-ylamino]-1-hydroxy-
3,6-disulfonaatnaftalen-2-ylazo]-
isoftalaat; 5-[8-[4-[4-[4-[7-(3,5-
dicarboxylaat-fenylazo)-8-
hydroxy-3,6-disulfonatonafta-
leen-1-ylamino]-6-hydroxy-
1,3,5-triazin-2-yl]-2,5-dimethyl-
piperazin-1-yl]-6-hydroxy-1,3,5-
triazin-2-ylamino]-1-hydroxy-
3,6-disulfonaatnaftalen-2-ylazo]-
isoftaalzuur

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

611-063-00-4 trinatrium-[4′-(8-acetylamino-
3,6-disulfonato-2-nafthylazo)-4″-
(6-benzoylamino-3-sulfonato-2-
nafthylazo)-bifenyl-1,3′,3″,1‴-
tetraolato-O,O′,O″,O‴]koper(II)

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

612-008-00-7 aniline 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
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612-009-00-2 zouten van aniline 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 Chlooranilines (met uitzondering
van de elders in deze bijlage ver-
melde anilines)

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-naftylamine 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 fenylhydrazine
[1]
fenylhydrazinechloride
[2]
fenylhydrazinehydrochloride
[3]
fenylhydrazinesulfaat (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 nitrotoluidine 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-methoxy-aniline
o-anisidine

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 benzidine
4,4′-diaminobifenyl

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
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612-051-00-1 4,4′-diaminodifenylmethaan 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-diethylaniline 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-dimethyl-p-toluïdine
[1]
N,N-dimethyl-m-toluïdine
[2]
N,N-dimethyl-o-toluïdine
[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 1,8-diamino-3,6-diazaoctaan
triethyleentetramine

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 1,11-diamino-3,6,9-triazaunde-
caan
tetraethyleenpentamine

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 1,14-diamine-3,6,9,12-tetraazate-
tradecaan
pentaethyleenhexamine

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 polyethyleenpolyamine met uit-
zondering van de in deze bijlage
met name genoemde

— — 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
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612-066-00-3 dicyclohexylamine 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-aminomethyl-3,5,5-trimethyl-
cyclohexylamine

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 dimethylnitrosoamine 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)
N,N-bis(2,4-xylyliminomethyl)
methylamine

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 4-(2-chloor-4-trifluormethyl)
fenoxy-2-fluoranilinehydrochlo-
ride

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
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612-121-00-1 aminen, polyethyleenpoly-
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′-fenyl-N-isopropyl-p-fenyleen-
diamine

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 diaminotolueen
[1]

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-trichloor-1,3,5-triazine 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 amitrol (ISO)
1,2,4-triazool-3-ylamine

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-methylaziridine 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 azaconazol (ISO)
1-{[2-(2,4-dichloorphenyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]methyl}-1H-1,2.4-
triazol

262-102-3 60207-31-0 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)46
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613-043-00-0 imazalilsulfaat (ISO) poeder
1-[2-(allyloxy)ethyl- 2-(2,4-
dichloorfenyl)]-1H-imidazolium-
hydrogeensulfaat
[1]
(±)-1-[2-(allyloxy)ethyl- 2-(2,4-
dichloorfenyl)]-1H-imidazolium-
hydrogeensulfaat
[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)
methylbenzimidazool-2-ylcarba-
maat

234-232-0 10605-21-7 Muta. Cat. 2; R46
Repr.Cat.2; R60-61
N; R50-53

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

613-049-00-3 benomyl (ISO)
methyl-1-(butylcarbamoyl)benzi-
midazool-2-ylcarbamaat

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 molinaat (ISO)
S-ethyl-1-perhydroazepinthioaat

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 m-fenoxybenzyl-3-(2,2-dichloor-
vinyl)-2,2-dimethylcyclopropaan-
carboxylaat
permethrin (ISO)

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 1,3-dichloor-5-ethyl-5-methyl-
imidazolidine-2,4-dion

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-benzisothiazool-3(2H)-on 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-octyl-2H-isothiazool-3-on 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 fenpropimorf
cis-4-[3-(p-tert-butylfenyl)-2-
methylpropyl]-2,6-dimethylmor-
foline

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 4-amino-3-methyl-6-fenyl-1,2,4-
triazine-5-on

255-349-3 41394-05-2 Xn; R22
N; R50

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

613-167-00-5 mengsel van: 5-chloor-2-methyl-
2H-isothiazool-3-on [EC no.
247-500-7] en 2-methyl-2H-iso-
thiazool-3-on [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 (2RS,3SR)-3-(2-chloorfenyl)-2-
(4-fluorfenyl)-[(1H-1,2,4-tria-
zool-1-yl)methyl]oxiraan

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 methylisocyanaat 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 zouten van thiocyaanzuur A — — Xn; R20/21/22
R32
R52-53

Xn
R: 20/21/22-32-52/53
S: (2-)13-61

615-006-00-4 2-methyl-m-fenyleendiisocyanaat
tolueen-2,4-diisocyanaat
[1]
4-methyl-m-fenyleendiisocyanaat
tolueen-2,6-diisocyanaat
[2]
m-tolylideendiisocyanaat
[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 3-isocyanatomethyl-3,5,5-trime-
thylcyclohexylisocyanaat

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 1,7,7-trimethylbicyclo(2,2,1)-
hept-2-ylthiocyanatoacetaat

204-081-5 115-31-1 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24/25-60-61
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616-015-00-6 alachloor (ISO)
2-chloor-2′,6′-diethyl-N-(metho-
xymethyl)aceetanilide

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-dimethyl-2,5-dioxooxazo-
lidine-1-yl)-2-chloor-5-(2-(2,4-di-
tert-pentylfenoxy)butyramido)-
4,4-dimethyl-3-oxovaleeranilide

402-260-4 — R53 R: 53
S: 61

617-002-00-8 α,α-dimethylbenzylhydropero-
xide

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 1,2,3,4-tetrahydro-1-naftylhydro-
peroxide

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 creosootolie, acenafteenfractie,
acenafteenvrij
benzol-wasolie, destillaat
[De olie die resteert na verwijde-
ring door een kristallisatieproces
van acenafteen uit acenafteenolie
uit koolteer. Voornamelijk
samengesteld uit naftaleen en
alkylnaftalenen.]

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 residuen (koolteer), kreosootolie
destillatie-
Benzol-wasolie, destillaat
[Het residu van de gefractio-
neerde destillatie van spoelolie,
met een kooktraject van onge-
veer 270 °C tot 330 °C. Bestaat
voornamelijk uit dinucleaire aro-
matische en heterocyclische
koolwaterstoffen.]

H 295-506-3 92061-93-3 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-098-00-X creosootolie, acenafteenfractie
Benzol-wasolie
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door de destillatie van
koolteer, met een kooktraject
van ongeveer 240 °C tot 280 °C.
Voornamelijk samengesteld uit
acenafteen, naftaleen en alkyl-
naftaleen.]

H 292-605-3 90640-84-9 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-099-00-5 creosootolie
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen verkregen door
de destillatie van koolteer.
Bestaat voornamelijk uit aroma-
tische koolwaterstoffen en kan
aanzienlijke hoeveelheden teer-
zuren en teerbasen bevatten. Het
destillatietraject ligt ongeveer
tussen 200 °C en 325 °C.]

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 creosootolie, hoogkokend destil-
laat
Benzol-wasolie
[De hoogkokende destillatiefrac-
tie die wordt verkregen uit de
carbonisatie bij hoge tempera-
tuur van bitumineuze kool en
die verder wordt gezuiverd om
een overschot aan kristallijne
zouten te verwijderen. Bestaat
voornamelijk uit creosootolie
waarbij enige normale polynu-
cleaire aromatische zouten, die
bestanddelen zijn van koolteer-
destillaten, zijn verwijderd. Het
is kristalvrij bij ongeveer 5 °C.]

H 274-565-9 70321-79-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-101-00-4 creosoot
[Het destillaat van koolteer
geproduceerd bij de carbonisatie
bij hoge temperatuur van vette
kolen. Het bestaat voornamelijk
uit aromatische koolwaterstoffen,
teerzuren en teerbasen.]

H 232-287-5 8001-58-9 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-102-00-X extractieresiduen (kool), creo-
sootolie zure
Benzol-wasolie, extractie-residu
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, afkomstig uit
de van basen ontdane fractie uit
de destillatie van koolteer, met
een kooktraject van ongeveer
250 °C tot 280 °C. Bestaat voor-
namelijk uit bifenyl en isomere
difenylnaftalenen.]

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 creosootolie, laagkokend destil-
laat
Benzol-wasolie
[De laag kokende destillatiefrac-
tie die wordt verkregen door de
carbonisatie bij hoge tempera-
tuur van bitumineuze kool, en
die verder wordt gezuiverd om
een overschot aan kristallijne
zouten te verwijderen. Bestaat
voornamelijk uit creosootolie,
waarbij sommige van de nor-
male polynucleaire aromatische
zouten, die een bestanddeel vor-
men van koolteerdestillaat, zijn
verwijderd. Het is kristalvrij bij
ongeveer 38 °C.]

H 274-566-4 70321-80-1 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-001-00-3 extracten (aardolie), licht naf-
teenhoudend destillaat-solvent

H 265-102-1 64742-03-6 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-002-00-9 extracten (aardolie), zwaar paraf-
finehoudend destillaat-solvent

H 265-103-7 64742-04-7 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-003-00-4 extracten (aardolie), lichte paraf-
finehoudend destillaat-solvent

H 265-104-2 64742-05-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-004-00-X extracten (aardolie), zwaar naf-
teenhoudend destillaat-solvent

H 265-111-0 64742-11-6 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-005-00-5 extracten (aardolie), lichte vacu-
ümgasoliesolvent

H 295-341-7 91995-78-7 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-006-00-0 koolwaterstoffen, C26-55, rijk aan
aromaten

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 gassen (aardolie), katalytisch
gekraakte nafta depropanisator
toppodukten, C3-rijke zuurvrije
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
fractionering van katalytisch
gekraakte koolwaterstoffen en
behandeld om zure onzuiverhe-
den te verwijderen. Bestaat uit
koolwaterstoffen, overwegend C2

tot en met C4.]

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 gassen (aardolie), katalytische
kraker
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de destillatie van de produkten
van een katalytisch kraakproces.
Bestaat voornamelijk uit alifati-
sche koolwaterstoffen, overwe-
gend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), katalytische
kraker, C1-5-rijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
de destillatie van produkten van
een katalytisch kraakproces.
Bestaat uit alifatische koolwater-
stoffen, C1 tot en met C6, over-
wegend C1 tot en met C5.]

H K 270-757-1 68477-75-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

L
216/54

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

649-065-00-2 gassen (aardolie), katalytisch
gepolymeriseerde nafta-stabilisa-
tor topfractie, C2-4-rijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de fractioneringsstabilisatie van
katalytisch gepolymeriseerde
nafta. Bevat alifatische koolwa-
terstoffen, C2 tot en met C6,
overwegend C2 tot en met 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 gassen (aardolie), katalytische
reformator, C1-4-rijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
destillatie van produkten uit een
katalytisch reformeringsproces.
Bestaat uit koolwaterstoffen, C1

tot en met C6, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), C3-5-olefinische
en paraffinische alkylerings-
grondstof
Petroleumgas
[Een complexe verzameling van
olefinische en paraffinische kool-
waterstoffen, overwegend C3 tot
en met C5, die worden gebruikt
als alkyleringsgrondstof. Omge-
vingstemperaturen overtreffen
gewoonlijk de kritische tempera-
turen van deze combinaties.]

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 gassen (aardolie), C4-rijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
destillatie van produkten uit een
katalytisch fractioneringsproces.
Bestaat uit alifatische koolwater-
stoffen, C3 tot en met C5, hoofd-
zakelijk 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 gassen (aardolie), deëthanisator-
topprodukten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
destillatie van de gas- en gasoli-
nefracties uit het katalytische
kraakproces. Bevat voornamelijk
ethaan en ethyleen.]

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 gassen (aardolie), deïsobutanisa-
tortoren-topprodukten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
de atmosferische destillatie van
een butaan-butyleenstroom.
Bestaat uit alifatische koolwater-
stoffen, overwegend C3 tot en
met 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 gassen (aardolie), depropanisator
droog, propeen-rijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
de destillatie van produkten uit
de gas- en gasolinefracties van
een katalytisch kraakproces.
Bestaat voornamelijk uit propy-
leen met wat ethaan en pro-
paan.]

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 gassen (aardolie), depropanisa-
tor-topprodukten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
destillatie van produkten van de
gas- en gasolinefracties van een
katalytisch kraakproces. Bestaat
uit alifatische koolwaterstoffen,
overwegend C2 tot en met 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 gassen (aardolie), gasherwin-
ningsinstallatie depropanisator-
topprodukten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de fractionering van verschei-
dene koolwaterstofstromen.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, C1 tot en met C4,
voornamelijk propaan.]

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 gassen (aardolie), Girbatol-instal-
latie-grondstof
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gebruikt als grondstof in een
Girbatol-installatie om waterstof-
sulfide te verwijderen. Bestaat uit
alifatische koolwaterstoffen,
overwegend C2 tot en met 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 gassen (aardolie), geïsomeri-
seerde naftafractionator, rijk aan
C4, vrij van waterstofsulfide
Petroleumgas

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 restgas (aardolie), katalytisch
gekraakte geklaarde olie en ther-
misch gekraakt vacuümresidu
fractioneringsterugloopvat
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
fractionering van katalytisch
gekraakte geklaarde olie en ther-
misch gekraakt vacuümresidu.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 restgas (aardolie), katalytisch
gekraakte nafta-stabiliseringsab-
sorbator
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de stabilisering van katalytisch
gekraakte nafta. Bestaat voorna-
melijk uit koolwaterstoffen, over-
wegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), fractionator
van gecombineerde produkten
uit katalytische kraker, katalyti-
sche reformator en waterstofont-
zwavelaar
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de fractionering van produkten
uit katalytische kraak-, katalyti-
sche reformering- en watersto-
fontzwavelingsprocessen en
behandeld om zure onzuiverhe-
den te verwijderen. Bestaat voor-
namelijk uit koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), katalytisch
gereformeerde nafta-fractione-
ringsstabilisator
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de fractioneringsstabilisatie van
katalytisch gereformeerde nafta.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 restgas (aardolie), verzadigd-gas-
installatie gemengde stroom, rijk
aan C4

Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de fractioneringsstabi-
lisatie van restgas van de destilla-
tie van nafta verkregen door
directe fractionering en kataly-
tisch gereformeerd nafta-stabili-
sator-restgas. Bestaat uit koolwa-
terstoffen, C3 tot en met C6,
overwegend butaan en isobu-
taan.]

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 restgas (aardolie), verzadigd-gas-
herwinningsinstallatie, rijk aan
C1-2

Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de fractionering van
destillatie-restgas, door directe
fractionering verkregen nafta,
katalytisch gereformeerd nafta-
stabilisator-restgas. Bestaat voor-
namelijk uit koolwaterstoffen, C1

tot en met C5, overwegend
methaan en ethaan.]

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 restgas (aardolie), thermische
vacuümresiduenkraker-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
het thermische kraken van vacu-
ümresiduen. Bestaat uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

649-083-00-0 koolwaterstoffen, C3-4-rijk, aard-
oliedestillaat
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
destillatie en condensatie van
ruwe olie. Bestaat uit koolwater-
stoffen, C3 tot en met C5, over-
wegend C3 tot en met 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 gassen (aardolie), totaal bereik
door directe fractionering ver-
kregen nafta dehexanisatoruit-
stoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
fractionering van het totale
bereik van door directe fractio-
nering verkregen nafta. Bestaat
uit koolwaterstoffen, overwegend
C2 tot en met 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 gassen (aardolie), waterstofkra-
ken-depropanisator-uitstoot-,
koolwaterstofrijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de destillatie van produkten van
een waterstofkraakproces.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegende C1 tot
en met C4. Kan ook kleine hoe-
veelheden waterstof en water-
stofsulfide bevatten.]

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 gassen (aardolie), lichte door
directe fractionering verkregen
nafta stabilisator-uitstoot-
Petroleum-gas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de stabilisering van lichte door
directe fractionering verkregen
nafta. Bestaat uit verzadigde ali-
fatische koolwaterstoffen, over-
wegend C2 tot en met 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 residuen (aardolie), alkylerings-
splitter, C4-rijk
Petroleumgas
[Een complex residu, afkomstig
uit de destillatie van stromen uit
uiteenlopende zuiveringsbewer-
kingen. Bestaat uit koolwater-
stoffen, C4 tot en met C5, over-
wegend butaan en met een
kooktraject van ongeveer
-11,7 °C tot 27,8 °C.]

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 koolwaterstoffen, C1-4

Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
thermische kraak- en absorptie-
processen en door destillatie van
ruwe olie. Bestaat uit koolwater-
stoffen, overwegend C1 tot en
met C4, met een kooktraject van
ongeveer -164 °C tot -0,5 °C.]

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 koolwaterstoffen, C1-4-, stankvrij
gemaakt
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
koolwaterstofgassen te onder-
werpen aan een stankverwijde-
ringsproces waarbij mercaptanen
worden omgezet of zure onzui-
verheden worden verwijderd.
Bestaat uit koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met C4,
met een kooktraject van onge-
veer -164 °C tot -0,5 °C.]

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 koolwaterstoffen, C1-3

Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met C3, met een kooktra-
ject van ongeveer
-164 °C tot
-42 °C.]

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 koolwaterstoffen, C 1-4, debutani-
sator-fractie
Petroleumgas

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 gassen (aardolie), C1-5, nat
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de destillatie van ruwe olie en/of
het kraken van gasolie uit een
fractioneringstoren. Bestaat uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 koolwaterstoffen, C2-4-
Petroleumgas

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 koolwaterstoffen, C3-
Petroleumgas

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 gassen (aardolie), alkyleringsin-
voer
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
het katalytisch kraken van gas-
olie. Bestaat uit koolwaterstoffen,
overwegend C3 tot en met 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 gassen (aardolie), depropanisa-
torbodemfracties fractionerings-
uitstoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de fractionering van depropani-
satorbodemfracties. Bestaat voor-
namelijk uit butaan, isobutaan
en butadieen.]

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 gassen (aardolie), raffinage-
meng-
Petroleumgas
[Een complexe combinatie, ver-
kregen uit verscheidene raffi-
nage-processen. Bestaat uit
waterstof, waterstofsulfide en
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), katalytisch kra-
ken
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de destillatie van de
produkten van een katalytisch
kraakproces. Bestaat voorname-
lijk uit koolwaterstoffen, overwe-
gend C3 tot en met 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 gassen (aardolie), C2-4-, stankvrij
gemaakte
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door het onderwerpen
van een aardoliedestillaat aan
een stankverwijderend proces
waarbij mercaptanen worden
omgezet of zure onzuiverheden
worden verwijderd. Bestaat voor-
namelijk uit verzadigde en
onverzadigde koolwaterstoffen,
overwegend C2 tot en met C4,
met een kooktraject van onge-
veer -51 °C tot -34 °C.]

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 gassen (aardolie), ruwe olie-frac-
tionering uitstoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door de fractionering
van ruwe olie. Bestaat uit verza-
digde alifatische koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
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 gassen (aardolie), dehexanisator-
uitstoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de fractionering van
gecombineerde naftastromen.
Bestaat uit verzadigde alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), stabilisatoruit-
stootgassen uit de fractionering
van door fractionering verkregen
lichte gasoline
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de fractionering van
direct door fractionering verkre-
gen lichte gasoline. Bestaat uit
verzadigde alifatische koolwater-
stoffen, overwegend C1 tot en
met 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 gassen (aardolie), nafta-unifiner-
ontzwaveling stripperuitstoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door een nafta-unifi-
ner-ontzwavelingsproces en
gestript van het nafta-produkt.
Bestaat uit verzadigde alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), direct door
fractionering verkregen nafta
katalytische reformeringsuit-
stoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de katalytische
reformering van direct door frac-
tionering verkregen nafta en
fractionering van de totale uit-
stroom. Bestaat uit methaan,
ethaan en propaan.]

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 gassen (aardolie), gefluïdiseerde
katalytische kraker-splittertop-
produkten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de fractionering van
de invoer van de C3-C4-splitter.
Bestaat voornamelijk uit C3-
koolwaterstoffen.]

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 gassen (aardolie), directe fractio-
neringsstabilisatoruitstoot-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de fractionering van
de vloeistof uit de eerste destilla-
tietoren die wordt gebruikt bij
de destillatie van ruwe olie.
Bestaat uit verzadigde alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), katalytisch
gekraakte nafta debutanisator-
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de fractionering van
katalytisch gekraakte nafta.
Bestaat uit koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), katalytisch
gekraakt destillaat en nafta stabi-
lisator
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de fractionering van
katalytisch gekraakt nafta en des-
tillaat. Bestaat voornamelijk uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 restgas (aardolie), thermisch
gekraakt destillaat, gasolie en
nafta absorptievat
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de scheiding van ther-
misch gekraakte destillaten, nafta
en gasolie. Bestaat voornamelijk
uit koolwaterstoffen, overwegend
C1 tot en met 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 restgas (aardolie), thermisch
gekraakte koolwaterstof-fractio-
neringsstabilisator-, aardoliever-
kooksing
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen uit de fractioneringsstabi-
lisatie van thermisch gekraakte
koolwaterstoffen die afkomstig
zijn uit het aardolieverkooksing-
proces. Bestaat uit koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
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 gassen (aardolie), lichte stoomge-
kraakte, butadieenconcentraat
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door de destillatie van
produkten van een thermisch
kraakproces. Bestaat uit koolwa-
terstoffen, overwegend 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 gassen (aardolie), direct door
fractionering verkregen nafta-
katalytische reformator-stabilisa-
tortopprodukten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de katalytische
reformering van direct door frac-
tionering verkregen nafta en de
fractionering van de totale uit-
stroom. Bestaat uit verzadigde
alifatische koolwaterstoffen,
overwegend C2 tot en met 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 koolwaterstoffen, C4-
Petroleumgas

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 alkanen, C1-4, rijk aan C3

Petroleumgas
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 gassen (aardolie), stoomkraker
C3-rijke
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door de destillatie van
produkten uit een stoomkraak-
proces. Bestaat voornamelijk uit
propyleen met wat propaan en
heeft een kooktraject van onge-
veer -70 °C tot 0 °C.]

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 koolwaterstoffen, C4-, stoomkra-
kerdestillaat
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door de destillatie van
de produkten uit een stoom-
kraakproces. Bestaat voorname-
lijk uit C4-koolwaterstoffen, over-
wegend 1-buteen en 2-buteen,
bevat ook butaan en isobuteen
en heeft een kooktraject van
ongeveer -12 °C tot 5 °C.]

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 aardoliegassen, vloeibaar
gemaakt, van stank ontdaan, C4-
fractie
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door een vloeibaar
gemaakt aardolie-gasmengsel
aan een stankvrijmakingsproces
te onderwerpen om mercapta-
nen te oxideren of om zure
onzuiverheden te verwijderen.
Bestaat voornamelijk uit C4-ver-
zadigde en onverzadigde kool-
waterstoffen.]

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 raffinaten (aardolie), stoomge-
kraakte C4-fraktie na cuproam-
moniumacetaatextractie, C3-5- en
C3-5-onverzadigd, butadieenvrij
Petroleumgas

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 gassen (aardolie), aminesysteem
voedings-
Raffinaderijgas
[Het voedingsgas naar het ami-
nesysteem voor de verwijdering
van waterstofsulfide. Bestaat uit
waterstof. Koolmonoxide, kool-
dioxide, waterstofsulfide en alifa-
tische koolwaterstoffen, voorna-
melijk C1 tot en met C5, kunnen
ook aanwezig zijn.]

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 gassen (aardolie), benzeen-instal-
latie-waterstofontzwavelaar
afgassen
Raffinaderijgas
[Afgassen, gevormd door de
benzeen-installatie. Bestaat
hoofdzakelijk uit waterstof.
Koolmonoxide en koolwaterstof-
fen, voornamelijk C1 tot en met
C6, inclusief benzeen, kunnen
ook aanwezig zijn.]

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 gassen (aardolie), benzeen-instal-
latie-terugvoer, rijk aan waterstof
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
terugvoer van de gassen uit de
benzeen-installatie. Bestaat voor-
namelijk uit waterstof met ver-
scheidene kleine hoeveelheden
koolmonoxide en koolwaterstof-
fen, C1 tot en met 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 gassen (aardolie), mengolie, rijk
aan waterstof en stikstof
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
destillatie van een mengolie.
Bestaat voornamelijk uit water-
stof en stikstof, met verscheidene
kleine hoeveelheden koolmono-
xide, kooldioxide en alifatische
koolwaterstoffen, voornamelijk
C1 tot en met 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 gassen (aardolie), katalytisch
gereformeerde nafta strippertop-
produkten
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de stabilisatie van katalytisch
gereformeerde nafta. Bestaat uit
waterstof en verzadigde alifati-
sche koolwaterstoffen, overwe-
gend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), C6-8-katalyti-
sche reformator terugvoer
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling van
koolwaterstoffen, verkregen door
destillatie van produkten van de
katalytische reformering van
C6-8-aanvoer en teruggevoerd om
waterstof te behouden. Bestaat
voornamelijk uit waterstof. Kan
ook verscheidene kleine hoeveel-
heden koolmonoxide, kooldio-
xide, stikstof en koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
C6, bevatten.]

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 gassen (aardolie), C6-8-katalyti-
sche reformator
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
destillatie van produkten van de
katalytische reformering van
C6-8-aanvoer. Bestaat uit koolwa-
terstoffen, C1 tot en met C5, en
waterstof.]

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 gassen (aardolie), C6-8 katalyti-
sche reformator terugvoer, rijk
aan waterstof
Raffinaderijgas

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 gassen (aardolie), C2-terugstroom
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de extractie van waterstof uit een
gasstroom die voornamelijk
bestaat uit waterstof met kleine
hoeveelheden stikstof, koolmo-
noxide, methaan, ethaan en
ethyleen. Bevat voornamelijk
koolwaterstoffen als methaan,
ethaan en ethyleen met kleine
hoeveelheden waterstof, stikstof
en koolmonoxide.]

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 gassen (aardolie), droge zure,
gasconcentratie-installatie-uit-
stoot-
Raffinaderijgas
[De complexe verzameling droge
gassen die wordt verkregen uit
een gasconcentratie-installatie.
Bestaat uit waterstof, waterstof-
sulfide en koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), gasconcentra-
tie-herabsorbeerder-destillatie
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt
gevormd door destillatie van
produkten van gecombineerde
gasstromen in een gasconcentra-
tie-herabsorbeerder. Bestaat
voornamelijk uit waterstof, kool-
monoxide, kooldioxide, stikstof,
waterstofsulfide en koolwater-
stoffen, C1 tot en met 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 gassen (aardolie), waterstofabsor-
bator-uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen door het absor-
beren van waterstof uit een
waterstofrijke stroom. Het
bestaat uit waterstof, koolmono-
xide, stikstof en methaan met
kleine hoeveelheden C2-koolwa-
terstoffen.]

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 gassen (aardolie), waterstof-rijk
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt afgescheiden als een gas
uit diverse koolwaterstofgassen
door koeling. Bestaat voorname-
lijk uit waterstof met verschei-
dene kleine hoeveelheden kool-
monoxide, stikstof, methaan en
C2-koolwaterstoffen.]

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 gassen (aardolie), waterstofbe-
handelaar-mengolie-terugvoer-,
rijk aan waterstof en stikstof
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit terugge-
voerde met waterstof behandelde
mengolie. Bestaat voornamelijk
uit waterstof en stikstof met
diverse kleine hoeveelheden
koolmonoxide, kooldioxide en
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), terugvoer-,
waterstof-rijk
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit terugge-
voerde reactorgassen. Bestaat
voornamelijk uit waterstof met
diverse kleine hoeveelheden
koolmonoxide, kooldioxide, stik-
stof, waterstofsulfide en verza-
digde alifatische koolwaterstof-
fen, C1 tot en met 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 gassen (aardolie), reformator-ver-
zamel-, waterstof-rijk
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit de reforma-
toren. Bestaat voornamelijk uit
waterstof met diverse kleine hoe-
veelheden koolmonoxide en ali-
fatische koolwaterstoffen, over-
wegend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), reformerende
waterstofbehandelaar
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit het reforme-
rende waterstofbehandelingspro-
ces. Bestaat voornamelijk uit
waterstof, methaan en ethaan
met diverse kleine hoeveelheden
waterstofsulfide en alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C3

tot en met 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 gassen (aardolie), reformerende
waterstofbehandelaar, rijk aan
waterstof en methaan
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit het reforme-
rende waterstofbehandelingspro-
ces. Bestaat voornamelijk uit
waterstof en methaan met
diverse kleine hoeveelheden
koolmonoxide, kooldioxide, stik-
stof en verzadigde alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C2

tot en met 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 gassen (aardolie), reformerende
waterstofbehandelaar aanvul-
lings-, waterstof-rijk
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit het reforme-
rende waterstofbehandelingspro-
ces. Bestaat voornamelijk uit
waterstof met diverse kleine hoe-
veelheden koolmonoxide en ali-
fatische koolwaterstoffen, over-
wegend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), thermisch kra-
ken-destillatie-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door destillatie
van produkten van een ther-
misch kraakproces. Bestaat uit
waterstof, waterstofsulfide, kool-
monoxide, kooldioxide en kool-
waterstoffen, overwegend C1 tot
en met 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 restgas (aardolie), katalytische
kraker-refractioneringsabsorbator
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
refractionering van produkten
uit een katalytisch kraakproces.
Bestaat uit waterstof en koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 restgas (aardolie), katalytisch
gereformeerde nafta-afscheider
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de katalytische reformering van
door directe fractionering ver-
kregen nafta. Bestaat uit water-
stof en koolwaterstoffen, over-
wegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), katalytisch
gereformeerde nafta-stabilisator
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de stabilisatie van katalytisch
gereformeerde nafta. Bestaat uit
waterstof en koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), gekraakt destil-
laat waterstofbehandelaarsaf-
scheider
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de behandeling van gekraakte
destillaten met waterstof in de
aanwezigheid van een katalysa-
tor. Bestaat uit waterstof en ver-
zadigde alifatische koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
C5.]

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 restgas (aardolie), waterstofont-
zwavelde door directe fractione-
ring verkregen nafta-afscheider
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de waterstofontzwaveling van
door directe fractionering ver-
kregen nafta. Bestaat uit water-
stof en verzadigde alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met C6.]

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 gassen (aardolie), topprodukten
uit stabilisator van katalytisch
gereformeerde door directe frac-
tionering verkregen nafta
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de katalytische reformering van
door directe fractionering ver-
kregen nafta gevolgd door fracti-
onering van de totale uitstroom.
Bestaat uit waterstof, methaan,
ethaan en propaan.]

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 gassen (aardolie), reformatoruit-
stroom hoge druk afdampvatuit-
stoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door het afdam-
pen onder hoge druk van de uit-
stroom uit de reformeringsreac-
tor. Bestaat voornamelijk uit
waterstof met uiteenlopende
kleine hoeveelheden methaan,
ethaan en propaan.]

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 gassen (aardolie), reformator-uit-
stroom lage druk afdampvat uit-
stoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door het afdam-
pen onder lage druk van de uit-
stroom uit de reformeringsreac-
tor. Bestaat voornamelijk uit
waterstof met uiteenlopende
kleine hoeveelheden methaan,
ethaan en propaan.]

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 gassen (aardolie), olieraffinage-
gasdestillatie uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt afgescheiden door distilla-
tie van een gasstroom die water-
stof, koolmonoxide, kooldioxide
en koolwaterstoffen,C1 tot en
met C6 bevat of verkregen door
het kraken van ethaan en pro-
paan. Bestaat uit koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
C2, waterstof, stikstof en kool-
monoxide.]

H K 271-258-1 68527-15-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-149-00-9 gassen (aardolie), benzeen-instal-
latie waterstofbehandelaar
depentanisator-topprodukten
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door de behan-
deling van het materiaal uit de
benzeen-installatie met waterstof
in de aanwezigheid van een
katalysator gevolgd door depen-
tanisering. Bestaat voornamelijk
uit waterstof, ethaan en propaan
met verscheidene kleine hoeveel-
heden stikstof, koolmonoxide,
kooldioxide en koolwaterstoffen,
overwegend C1tot en met C6.
Kan sporen benzeen bevatten.]

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 gassen (aardolie), secundaire
absorbeerder-uitstoot-, fractiona-
tor van topprodukten uit fluïde
katalytische kraker
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door de fractio-
nering van de topprodukten uit
het katalytisch kraakproces in de
fluïde katalytische kraker. Bestaat
uit waterstof, stikstof en koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 aardolieprodukten, raffinage-gas-
sen
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling, die
voornamelijk bestaat uit water-
stof met verscheidene kleine
hoeveelheden methaan, ethaan
en propaan.]

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 gassen (aardolie), waterstofkra-
ken lage-druk-afscheider
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen door de vloei-
stof-damp-scheiding van de uit-
stroom uit de waterstofkraakpro-
cesreactor. Bestaat voornamelijk
uit waterstof en verzadigde kool-
waterstoffen, overwegend C1 tot
en met 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 gassen (aardolie), raffinage
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit verscheidene
aardolieraffinage-operaties.
Bestaat uit waterstof en koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 gassen (aardolie), platinareforma-
torproduktenafscheider-uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit de chemi-
sche reformering van naftenen
tot aromaten. Bestaat uit water-
stof en verzadigde alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C2

tot en met C4.]

H K 272-343-6 68814-90-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-155-00-1 gassen (aardolie), uitstootgassen
uit depentanisator-stabilisator
van waterstofbehandelde stin-
kende kerosine
Raffinaderijgas
[De complexe combinatie die
wordt verkregen uit de depenta-
nisatorstabilisatie van waterstof-
behandelde kerosine. Bestaat
voornamelijk uit waterstof,
methaan, ethaan en propaan als-
mede variërende kleine hoeveel-
heden stikstof, waterstofsulfide,
koolmonoxide en koolwaterstof-
fen, overwegend C4 en 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 gassen (aardolie), waterstofbe-
handelde stinkende kerosine-
afdampvat
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit het afdamp-
vat van de installatie waarin stin-
kende kerosine in de aanwezig-
heid van een katalysator met
waterstof wordt behandeld.
Bestaat voornamelijk uit water-
stof en methaan alsmede varië-
rende kleine hoeveelheden stik-
stof, koolmonoxide en koolwa-
terstoffen, overwegend C2 tot en
met 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 gassen (aardolie), destillaat-unifi-
ner-ontzwaveling stripperuit-
stoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie
gestript van het vloeibare pro-
dukt van het unifiner-ontzwavel-
ingsproces. Bestaat uit waterstof-
sulfide, methaan, ethaan en pro-
paan.]

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 gassen (aardolie), gefluïdiseerde
katalytische kraker-fractione-
ringsuitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door de fractio-
nering van het topprodukt van
het gefluïdiseerde katalytische
kraakproces. Bestaat uit water-
stof, waterstofsulfide, stikstof en
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), gefluïdiseerde
katalytische kraker-gaszuivering
secundair absorptievat-uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd door de gaszui-
vering van topgas uit de gefluïdi-
seerde katalytische kraker.
Bestaat uit waterstof, stikstof,
methaan, ethaan en propaan.]

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 gassen (aardolie), zwaar destillaat
waterstofbehandelingsontzwave-
ling stripper-uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gestript uit het vloeibare
produkt uit het waterstofbehan-
delingsontzwavelingsproces van
zwaar destillaat. Bestaat uit
waterstof, waterstofsulfide en
verzadigde alifatische koolwater-
stoffen, overwegend C1 tot en
met 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 gassen (aardolie), platina-refor-
matorstabilisatoruitstoot-, fracti-
onering van lichte eindfracties
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen door de fractio-
nering van de lichte eindfracties
uit de platinareactoren van de
platina-reformeringsinstallatie.
Bestaat uit waterstof, ethaan en
propaan.]

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 gassen (aardolie), voorafdam-
pingstorenuitstoot-, ruwe destil-
latie
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevormd in de eerste des-
tillatietoren die wordt gebruikt
bij de destillatie van ruwe olie.
Bestaat uit stikstof en verzadigde
alifatische koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), teerstripperuit-
stoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling die
wordt verkregen door de fractio-
nering van gereduceerde ruwe
olie. Bestaat uit waterstof en
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 gassen (aardolie), unifiner-strip-
peruitstoot-
Raffinaderijgas
[Een combinatie van waterstof
en methaan die wordt verkregen
door fractionering van de pro-
dukten uit de unifinerinstallatie.]

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 restgas (aardolie), katalytisch met
waterstof ontzwavelde nafta
afscheider
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de waterstofontzwa-
veling van nafta. Bestaat uit
waterstof, methaan, ethaan en
propaan.]

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 restgas (aardolie), direct door
fractionering verkregen nafta-
waterstofontzwavelaar
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen door de water-
stofontzwaveling van nafta die
direct door fractionering is ver-
kregen. Bestaat uit waterstof en
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met C5.]

H K 273-174-0 68952-80-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-167-00-7 gassen (aardolie), sponsabsorp-
tievat-uitstoot-, topproduktfracti-
onering van gefluïdiseerde kata-
lytische kraker en gasolie-ont-
zwavelaar
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen door de fractio-
nering van produkten uit de
gefluïdiseerde katalytische kraker
en gasolie-ontzwavelaar. Bestaat
uit waterstof en koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
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 gassen (aardolie), ruwe destillatie
en katalytisch kraken
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt geproduceerd door ruwe
destillatie- en katalytische kraak-
processen. Bestaat uit waterstof,
waterstofsulfide, stikstof, kool-
monoxide en paraffinische en
olefinische koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), gasolie dietha-
nolaminegaszuiveraar-uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt gevomd door de ontzwa-
veling van gasoliën met dietha-
nolamine. Bestaat voornamelijk
uit waterstofsulfide, waterstof en
alifatische koolwaterstoffen, C1

tot en met 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 gassen (aardolie), gasolie water-
stofontzwavelingsuitstroom
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen door afschei-
ding van de vloeibare fase uit de
uitstroom uit de hydrogenerings-
reactie. Bestaat voornamelijk uit
waterstof, waterstofsulfide en ali-
fatische koolwaterstoffen, over-
wegend C1 tot en met 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 gassen (aardolie), gasolie water-
stofontzwavelingsreinigings-
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling gas-
sen die wordt verkregen uit de
reformator en uit de gezuiverde
fracties uit de hydrogeneringsre-
actor. Bestaat voornamelijk uit
waterstof en alifatische koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 gassen (aardolie), hydogenato-
ruitstroom-afdampvatuitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe verzameling gas-
sen die wordt verkregen uit
afdampen van de uitstroomfrac-
ties na de hydrogeneringsreactie.
Bestaat voornamelijk uit water-
stof en alifatische koolwaterstof-
fen, overwegend C1 tot en met
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 gassen (aardolie), stoomkraken
van nafta onder hoge druk
residu-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen als een mengsel
van de niet-condenseerbare
delen uit het produkt van een
nafta-stoomkraakproces evenals
residugassen die worden verkre-
gen tvdens de bereiding van
daaruit voortkomende produk-
ten. Bestaat voornamelijk uit
waterstof en paraffinische en ole-
finische koolwaterstoffen, over-
wegend C1 tot en met C5, waar-
mee aardgas ook kan worden
gemengd.]

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 gassen (aardolie), residu-viscosi-
teitsreductie-uitstoot-
Raffinaderijgas
[Een complexe combinatie die
wordt verkregen uit de reductie
van de viscositeit van residuen in
een oven. Bestaat voornamelijk
uit waterstofsulfide en paraffini-
sche en olefinische koolwater-
stoffen, overwegend C1 tot en
met 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 gassen (aardolie), C3-4

Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de destillatie van produkten van
het kraken van ruwe olie. Bestaat
uit koolwaterstoffen, overwegend
C3 tot en met C4 en voorname-
lijk propaan en propyleen, met
een kooktraject van ongeveer
-51 °C tot -1 °C.]

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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Nota’s voor
preparaten

649-178-00-7 restgas (aardolie), uit fractione-
ringsabsorptievat katalytisch
gekraakt destillaat en katalytisch
gekraakte nafta
Petroleumgas
[De complexe verzameling kool-
waterstoffen, verkregen uit de
destillatie van de produkten van
katalytisch gekraakte destillaten
en katalytisch gekraakte nafta.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 restgas (aardolie), uit fractione-
ringsstabilisator katalytische
polymerisatie van nafta
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de fractioneringsstabilisatie-pro-
dukten van de polymerisatie van
nafta. Bestaat voornamelijk uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met C4.]

H K 269-618-8 68307-99-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-180-00-8 restgas (aardolie), uit fractione-
ringsstabilisator katalytisch gere-
formeerde nafta
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
fractioneringsstabilisatie van
katalytisch gereformeerde nafta,
waar waterstofsulfide door
amine-behandeling uit verwij-
derd is. Bestaat voornamelijk uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 restgas (aardolie), gekraakt destil-
laat waterstofbehandelingsstrip-
per
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
behandeling van thermisch
gekraakte destillaten met water-
stof in de aanwezigheid van een
katalysator. Bestaat voornamelijk
uit verzadigde koolwaterstoffen,
overwegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), waterstofont-
zwavelaar direct uit fractionering
verkregen destillaat, waterstofsul-
fidevrij
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
katalytische waterstofontzwave-
ling van, direct uit fractionering
verkregen, destillaten, waaruit
waterstofsulfide door amine-
behandeling is verwijderd.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 restgas (aardolie), absorptievat
bij katalytisch kraken van gasolie
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de destillatie van produkten van
het katalytisch kraken van gas-
olie. Bestaat voornamelijk uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 restgas (aardolie), gasherwinning-
installatie
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de destillatie van produkten van
gemengde koolwaterstofstromen.
Bevat voornamelijk koolwater-
stoffen, overwegend C1 tot en
met 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 restgas (aardolie), gasherwin-
ningsfabriek-deëthanisator
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de destillatie van
produkten uit verschillende kool-
waterstofstromen. Bestaat uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met 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 restgas (aardolie), uit fracioneer-
der van waterstofontzwaveld
destillaat en waterstofontzwa-
velde nafta, zuurvrij
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
fractionering van waterstofont-
zwavelde nafta- en destillaat-
koolwaterstofstromen, en behan-
deld om zure onzuiverheden te
verwijderen. Bestaat voorname-
lijk uit koolwaterstoffen, onver-
wegend C1 tot en met 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 restgas (aardolie), stripper van
waterstofontzwavelde gasolie uit
vacuümdestillatie, waterstofsulfi-
devrij
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de stabilisatie door strippen van
katalytisch waterstofontzwavelde
gasolie uit vacuümdestillatie,
waaruit waterstofsulfide is ver-
wijderd door amine-behandeling.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met C6.]

H K 269-627-7 68308-07-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-188-00-1 restgas (aardolie), stabilisator
lichte direct uit fractionering ver-
kregen nafta, waterstofsulfidevrij
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
fractioneringsstabilisatie van
lichte, direct uit fractionering
verkregen, nafta, waaruit water-
stofsulfide door amine-behande-
ling is verwijderd.]

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 restgas (aardolie), propaan-pro-
pyleenalkyleringsuitvoer prepara-
tieve deëthanisator
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen die wordt ver-
kregen door de destillatie van de
reactieprodukten van propaan
met propyleen. Bestaat uit kool-
waterstoffen, overwegend C1 tot
en met C4.]

H K 269-631-9 68308-11-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-190-00-2 restgas (aardolie), waterstofont-
zwavelaar gasolie uit vacuümdes-
tillatie, waterstofsulfidevrij
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
katalytische waterstofontzwave-
ling van, door vacuümdestillatie
verkregen, gasolie, waaruit
waterstofsulfide door amine-
behandeling is verwijderd.
Bestaat voornamelijk uit koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met 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 gassen (aardolie), katalytisch
gekraakte topfracties
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevomd door
de destillatie van produkten van
een katalytisch kraakproces.
Bestaat uit koolwaterstoffen,
overwegend C3 tot en met C5,
met een kooktraject van -48 °C
tot 32 °C.]

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 alkanen, C1-2-
Petroleumgas

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 alkanen, C2-3-
Petroleumgas

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 alkanen, C3-4-
Petroleumgas

H K 270-653-6 68475-59-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-196-00-5 alkanen, C4-5-
Petroleumgas

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 brandstofgassen
Petroleumgas
[Een combinatie van lichte gas-
sen. Bestaat voornamelijk uit
waterstof en/of koolwaterstoffen
met en laag molecuulgewicht.]

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 brandstofgassen, destillaten van
ruwe olie
Petroleumgas
[Een compexe verzameling lichte
gassen, gevormd door destillatie
van ruwe olie en door katalyti-
sche reformering van nafta.
Bestaat uit waterstof en koolwa-
terstoffen, overwegend C1 tot en
met C4, met een kooktraject van
ongeveer -217 °C tot -12 °C.]

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 koolwaterstoffen, C3-4

Petroleumgas
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 koolwaterstoffen, C4-5-
Petroleumgas

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 koolwaterstoffen, C2-4, rijk aan
C3

Petroleumgas

H K 270-689-2 68476-49-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-202-00-6 aardoliegassen, vloeibaar
gemaakt
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, gevormd door
de destillatie van ruwe olie.
Bestaat uit koolwaterstoffen,
overwegend C3 tot en met C7,
met een kooktraject van onge-
veer - 40 °C tot 80 °C.]

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 aardoliegassen, vloeibaar
gemaakt, stankvrij gemaakt
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
het onderwerpen van een vloei-
baar gemaakt aardoliegasmengsel
aan een stankvrijmakingsproces,
om mercaptanen om te zetten of
zure onzuiverheden te verwijde-
ren. Bestaat uit koolwaterstoffen,
overwegend C3 tot en met C7,
met een kooktraject van onge-
veer - 40 °C tot 80 °C.]

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 gassen (aardolie), C3-4, rijk aan
isobutaan
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen bij
de destillatie van verzadigde en
onverzadigde koolwaterstoffen,
gewoonlijk C3 tot en met C6,
overwegend butaan en isobu-
taan. Bestaat uit verzadigde en
onverzadigde koolwaterstoffen,
C3 tot en met C4, voornamelijk
isobutaan.]

H K 270-724-1 68477-33-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-205-00-2 destillaten (aardolie), C3-6, rijk
aan piperyleen
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de destillatie van verzadigde en
onverzadigde alifatische koolwa-
terstoffen, gewoonlijk C3 tot en
met C6. Bestaat uit verzadigde en
onverzadigde koolwaterstoffen,
C3 tot en met C6, voornamelijk
piperylenen.]

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 gassen (aardolie), butaansplitter-
topprodukten
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de destillatie van de butaan-
stroom. Bestaat uit alifatische
koolwaterstoffen, overwegend C3

tot en met 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 gassen (aardolie), C2-3

Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
destillatie van produkten van een
katalytisch fractioneringsproces.
Bevat voornamelijk ethaan, ethy-
leen, propaan en proplyleen.]

H K 270-751-9 68477-70-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-208-00-9 gassen (aardolie), bodemfracties
uit depropanisator van kataly-
tisch gekraakte gasolie, C4-rijk
zuurvrij
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de fractionering van katalytisch
gekraakte gasolie-koolwaterstof-
stroom en behandeld om water-
stofsulfide en andere zure
bestanddelen te verwijderen.
Bestaat uit koolwaterstoffen, C3

tot en met C5, hoofdzakelijk 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 gassen (aardolie), katalytisch
gekraakte nafta onderste debuta-
nisatorfracties, C3-5-rijk
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
de stabilisatie van katalytisch
gekraakte nafta. Bestaat uit alifa-
tische koolwaterstoffen, overwe-
gend C3 tot en met 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 restgas (aardolie), geïsomeri-
seerde nafta fractioneringsstabili-
sator
Petroleumgas
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen uit
de fractioneringsstabilisatiepro-
dukten van geïsomeriseerde
nafta. Bestaat voornamelĳk uit
koolwaterstoffen, overwegend C1

tot en met C4.]

H K 269-628-2 68308-08-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-224-00-6 brandstoffen, diesel-
Gasolie - niet gespecifieerd
[Een complexe verzameling
koolwaterstoffen, verkregen door
destillatie van ruwe olie. Bestaat
uit koolwaterstoffen, overwegend
C9 tot en met C20, met een kook-
traject van ongeveer 163 °C tot
357 °C.]

H N 269-822-7 68334-30-5 Carc. Cat. 3; R40 Xn
R: 40
S: (2-)36/37”
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BIJLAGE 1C

Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

„005-009-00-3 tetrabutylammonium butyltrife-
nylboraat

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 N,N-dimethylaniliniumtetrakis
(pentafluorfenyl)boraat

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 diëthyl{4-[1,5,5-tris(4-diëthyla-
minofenyl)penta-2,4-diënyli-
deen]cyclohexa-2,5-diënylide-
en}ammonium butyltrifenylbo-
raat(1-)

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 propoxycarbazonnatrium — — 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 natrium((n-butyl)x(ethyl)y-1,5-
dihydro)aluminaat) 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 dichlor-(3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-
propyl)methylsilaan

407-180-3 — C; R35 C
R: 35
S: (1/2-)26-36/37/39-45

014-027-00-0 chloor(3-(3-chloor-4-fluorfenyl)-
propyl)dimethylsilaan

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-oxoprop-2-enyl)-1-oxy-
propyl]dimethoxysilyloxy-ω-[3-
(1-oxoprop-2-enyl)-1-oxypro-
pyl]dimethoxysilyl poly(dime-
thylsiloxaan)

415-290-8 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37
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014-029-00-1 O,O′-(ethenylmethylsilylen)di[(4-
methylpentaan-2-on)oxime]

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 [(dimethylsilyleen)
bis((1,2,3,3a,7a-η)-1H-indeen-1-
ylideen)dimethyl]hafnium

422-060-0 137390-08-0 T+; R28 T+
R: 28
S: (1/2-)6-22-28-36/37-
45

014-031-00-2 bis(1-methylethyl)-dimethoxysi-
laan

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 dicyclopentyldimethoxysilaan 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-methyl-1-(1-oxo-
propoxy)propoxy]-(4-fenylbutyl)-
fosfinyl] azijnzuur, (-)-cinchoni-
dine (1:1) zout

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 fosfine 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 zouten van glyfosaat, met uit-
zondering van de elders in deze
bijlage vermelde zouten

— — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

015-186-00-9 chloorpyrifos-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
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015-187-00-4 Een mengsel van: tetrana-
trium(((2-hydroxyethyl)imino)-
bis(methyleen))bisfosfonaat, N-
oxide;
trinatrium ((tetrahydro-2-
hydroxy-4H-1,4,2-oxazafosforin-
4-yl)-methyl)fosfonaat, N-oxide,
P-oxide

417-540-1 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

015-189-00-5 fenylbis(2,4,6-trimethylbenzoyl)-
fosfineoxide

423-340-5 162881-26-7 R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61

016-086-00-8 tetranatrium-10-amino-6,13-
dichloor-3-(3-(4-(2,5-disulfona-
toanilino)-6-fluor-1,3,5-triazine-
2-ylamino)prop-3-ylamino)-
5,12-dioxa-7,14-diazapentaceen-
4,11-disulfonaat

402-590-9 109125-56-6 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

016-087-00-3 Mengsel van: thiobis(4,1-feny-
leen)-S,S,S′,S′-tetrafenyldisulfo-
niumbishexafluorfosfaat
difenyl-(4-fenylthiofenyl)sulfo-
niumhexafluorfosfaat
propylene carbonate

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-(bis(4-(diethylamino)fenyl)me-
thyl)benzeen-1,2-dimethaansul-
fonzuur

407-280-7 71297-11-5 R 52-53 R: 52/53
S: 61

016-089-00-4 Mengsel van esters van
5,5′,6,6′,7,7′-hexahydroxy-
3,3,3′,3′-tetramethyl-1,1′-spiro-
biindaan en 2-diazo-1,2-dihy-
dro-1-oxo-5-sulfonaftaleen

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-methyl-N-(methylsulfonyl)
benzeensulfonamide

415-040-8 14653-91-9 Xn; R22
Xi; R37-41

Xn
R: 22-37-41
S: (2-)26-39
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016-091-00-5 C12-14-tert-alkyl ammonium 1-
amino-9,10-dihydro-9,10-dioxo-
4-(2,4,6-trimethylanilino)-anth-
raceen-2-sulfonaat

414-110-5 — Xi; R41
N; R50-53

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

016-093-00-6 2:1 mengsel van: 4-(7-hydroxy-
2,4,4-trimethyl-2-chromanyl)re-
sorcinol-4-yl-tris(6-diazo-5,6-
dihydro-5-oxonaftaleen-1-sulfo-
naat)
4-(7-hydroxy-2,4,4-trimethyl-2-
chromanyl)resorcinolbis(6-diazo-
5,6-dihydro-5-oxonaftaleen-1-
sulfonaat)

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 Mengsel van: reactieprodukt van
4,4′-methyleenbis[2-(4-hydroxy-
benzyl)-3,6-dimethylfenol] en 6-
diazo-5,6-dihydro-5-oxo-nafta-
leensulfonaat (1:2)
Reactieprodukt van 4,4′-methy-
leenbis[2-(4-hydroxybenzyl)-3,6-
dimethylfenol] en 6-diazo-5,6-
dihydro-5-oxo-naftaleensulfonaat
(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 (2-(aminomethyl)fenyl)acetyl-
chloride hydrochloride

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 methyltrifenylfosfoniumchloride 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
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017-017-00-4 (Z)-13-docosenyl-N,N-bis(2-
hydroxyethyl)-N-methylammo-
niumchloride

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 N,N,N-trimethyl-2,3-bis(stearoy-
loxy)propylammoniumchloride

405-660-7 — N;R51-53 N
R: 51/53
S: 61

017-019-00-5 (R)-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dime-
thoxy-1-veratrylisochinolinehy-
drochloride

415-110-8 54417-53-7 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

017-020-00-0 ethylpropoxyaluminiumchloride 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 behenamidopropyl-dimethyl-
(dihydroxypropyl) ammonium-
chloride

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 Een mengsel van: dicalcium
(bis(2-hydroxy-5-tetrapropenylfe-
nylmethyl)methylamine)dihydro-
xide
tricalcium (tris(2-hydroxy-5-
tetrapropenylfenylmethyl)methyl-
amine)trihydroxide
poly[calcium ((2-hydroxy-5-
tetrapropenylfenylmethyl)methyl-
amine)hydroxide]

420-470-4 — Xi; R36/38
R43

Xi
R: 36/38-43
S: (2-)24-26-37
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024-019-00-9 Hoofdcomponent: acetoazijn-
zuuranilide / 3-amino-1-hydro-
xybenzeen (ATAN-MAP): trina-
trium {6-[(2 of 3 of 4)-amino-(4
of 5 of 6)-hydroxyfenylazo]-5′-
(fenylsulfamoyl)-3-sulfonatonaf-
taleen-2-azobenzeen-1,2′-dio-
lato}-{6″-[1-(fenylcarbamoyl)e-
thylazo]-5‴-(fenylsulfamoyl)-3″-
sulfonatonaftaleen-2″-azoben-
zeen-1″,2‴-diolato}chromaat (III)
bijproduct 1 : acetoazijnzuurani-
lide / acetoazijnzuuranilide
(ATAN-ATAN): trinatrium bis{6-
[1-(fenylcarbamoyl)ethylazo]-5′-
(fenylsulfonyl)-3-sulfonatonafta-
leen-2-azobenzeen-1,2′-diolato}-
chromaat (III)
bijproduct 2: 3-amino-1-hydro-
xybenzeen / 3-amino-1-hydroxy-
benzeen (MAP-MAP): trinatrium
bis{6-[(2 of 3 of 4)-amino-(4 of
5 of 6)-hydroxyfenylazo]-5′-
(fenylsulfamoyl)-3-sulfonatonaf-
taleen-2-azobenzeen-1,2′-dio-
lato} chromaat (III)

419-230-1 — R 43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

024-020-00-4 trinatrium bis[(3′-nitro-5′-sulfo-
nato(6-amino-2-[4-(2-hydroxy-
1-naftylazo)fenylsulfonylamino]-
pyrimidin-5-azo)benzeen-2′,4-
diolato)]chromaat(III)

418-220-4 — R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61
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025-005-00-5 Een mengsel van: trinatrium
[29H, 31H-ftalocyanine-C,C,C-
trisulfonato (6-)-
N29,N30,N31,N32] manganaat
(3-)
tetranatrium [29H,31H-ftalocya-
nine-C,C,C,C-tetrasulfonato (6-)-
N29,N30,N31,N32], manganaat
(3-)
pentanatrium [29H,31H-ftalo-
cyanine-C,C,C,C,C-pentasulfo-
nato (6-)-N29,N30,N31,N32]
manganaat (3-)

417-660-4 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

029-012-00-4 natrium-((N-(3-trimethylammo-
niopropyl)sulfamoyl)methylsulfo-
natoftalocyaninato)koper(II)

407-340-2 124719-24-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

029-013-00-X trinatrium-(2-(α-(3-(4-chloor-6-
(2-(2-(vinylsulfonyl)ethoxy)ethy-
lamino)-1,3,5-triazine-2-yla-
mino)-2-oxido-5-sulfonatofenyla-
zo)benzylideenhydrazino)-4-sul-
fonatobenzoato)koper(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 trizinkbis(orthofosfaat) 231-944-3 7779-90-0 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

030-013-00-7 zinkoxide 215-222-5 1314-13-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

034-003-00-3 natriumseleniet 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
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053-005-00-5 (4-(1-methylethyl)fenyl)-(4-
methylfenyl)jodonium tetrakis
(pentafluorfenyl)boraat (1-)

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 Mengsel van isomeren van:
methyldifenylmethaan
dimethyldifenylmethaan

405-470-4 — Xi; R38
N; R50-53

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

601-057-00-X N-dodecyl-[3-(4-dimethylamino)-
benzamido)-propyl]dimethylam-
moniumtosylaat

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 di-L-paramentheen 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 Methyl-2-benzylideen-3-oxobu-
tyraat

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-bis[4-fluor-6-{4-sulfo-5-(2-
(4-sulfonaftaleen-3-ylazo)-1-
hydroxy-3,6-disulfo-8-aminonaf-
taleen-7-ylazo)fenylamino}-
1,3,5-triazin-2-ylamino]ethaan;
x-natrium, y-kaliumzouten 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 (ethyl-1,2-ethaandiyl)[-2-[[[(2-
hydroxyethyl)methylamino]ace-
tyl]-propyl]ω-(nonylfenoxy)po-
ly]oxy-(methyl-1,2-ethaandiyl)

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 Een mengsel van: vertakt tria-
contaan
vertakt dotriacontaan
vertakt tetratriacontaan
vertakt hexatriacontaan

417-030-9 151006-59-6 R 53 R: 53
S: 61
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601-063-00-2 Mengsel van isomeren van ver-
kakt tetracosan

417-060-2 151006-61-0 Xn; R20
R53

Xn
R: 20-53
S: (2-)61

601-064-00-8 vertakt hexatriacontaan 417-070-7 151006-62-1 R53 R: 53
S: 61

601-065-00-3 Een mengsel van: (1′-α,3′-α,6′-α-
2,2,3′,7′,7′-pentamethyl-
spiro(1,3-dioxaan-5,2′-norca-
raan)
(1′α,3′β,6′α)-2,2,3′,7′,7′-penta-
methylspiro(1,3-dioxaan-5,2′-
norcaraan)

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-heptylcyclohexyl)
fenyl)ethaan

426-820-2 78531-60-9 R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

601-067-00-4 triethylarsenaat 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-diacetoxybut-3-een 421-720-5 18085-02-4 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)

601-069-00-5 2-ethyl-1-(2-(1,3-dioxanyl)ethyl)-
pyridiniumbromide

422-680-1 — R52-53 R: 52/53
S: 61

601-071-00-6 1-dimethoxymethyl-2-nitroben-
zeen

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-bromo-3,5-difluorobenzeno 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
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601-074-00-2 Een mengsel van: 4-(2,2,3-trime-
thylcyclopent-3-een-1-yl)-1-
methyl-2-oxabicyclo[2.2.2]
octaan
1-(2,2,3-trimethylcyclopent-3-
een-1-yl)-5-methyl-6-oxabicy-
clo[3.2.1]octaan
spiro[cyclohex-3-een-1-yl-
[(4,5,6,6a-tetrahydro-3,6′,6′,6′a-
tetramethyl)-1,3′(3′aH)-
[2H]cyclopenta[b]furaan]
spiro[cyclohex-3-een-1-yl-
[4,5,6,6A-tetrahydro-
4,6′,6′,6′A-tetramethyl)-
1,3′(3′AH)-[2H]cyclopenta[B]]-
furaan]

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-tetrachloortolueen
p-chloorbenzotrichloride

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 difenylether; octabroomderivaat 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 malachietgroen hydrochloride;
C.I. Basic Green 4
[1]
malachietgroen oxalaat
[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-broom-9-(4,4,5,5,5-penta-
fluorpentylthio)nonaan

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′-tetra-tert-butylbifenyl-
2,2′-diol

407-920-5 6390-69-8 R 53 R: 53
S: 61

603-168-00-9 3-(2-ethylhexyloxy)propaan-1,2-
diol

408-080-2 70445-33-9 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61
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603-169-00-4 (+/-)-trans-4-(4-fluorfenyl)-3-
hydroxymethyl-N-methylpiperi-
dine

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 Mengsel van: 2-methyl-1-(6-
methylbicyclo[2.2.1]hept-5-een-
2-yl)pent-1-een-3-ol
2-methyl-1-(1-methylbicy-
clo[2.2.1]hept-5-een-2-yl)-pent-
1-een-3-ol
2-methyl-1-(5-methylbicy-
clo[2.2.1]hept-5-een-2-yl)pent-1-
een-3-ol

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-thiazolylmethanol 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 mono-2-[2-(4-dibenzo[b,f][1,4]-
thiazepin-11-yl)piperazinium-1-
yl]ethoxy)ethanol-trans-buteen-
dioaat

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-dimethyl-3,5,8-trioxabicy-
clo[5.1.0]octaan

421-750-9 57280-22-5 Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)26-36/37

603-174-00-1 4-cyclohexyl-2-methyl-2-butanol 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-hexyloxyethoxy)ethanol
DEGHE
diethyleenglycolmonohexylether
3,6-dioxa-1-dodecanol
hexylcarbitol

203-988-3 112-59-4 Xn; R21
Xi; R41

Xn
R: 21-41
S: (2-)26-36/37-46
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603-176-00-2 1,2-bis(2-methoxyethoxy)ethaan
TEGDME
triethyleenglycoldimethylether
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-ethoxypropaan-2-ol
2PG1EE
1-ethoxy-2-propanol
propyleenglycolethylether
propyleenglycolmonoether
[1]
2-ethoxy-1-methylethylacetaat;
(2-ethoxy-1-methyl)etheracetaat
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-hexyloxyethanol
ethyleenglycolmonohexylether
n-hexylglycol

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 ergocalciferol 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 colecalciferol 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 tert-butylmethylether
MTBE
2-methoxy-2-methylpropaan

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-butoxyethoxy)ethoxy]
ethanol
TEGBE
triethyleenglycolmonobutylether
butoxytriethyleenglycol

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

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

603-184-00-6 2-(hydroxymethyl)-2-[[2-
hydroxy-3-(isooctadecyloxy)pro-
poxy]methyl]-1,3-propaandiol

416-380-1 146925-83-9 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

603-185-00-1 2,4-dichloor-3-ethyl-6-nitrofenol 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-amino-2,2-
dimethyl-1,3-dioxepaan-5-ol

419-050-3 79944-37-9 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24/25-26-37

603-187-00-2 2-((4,6-bis(4-(2-(1-methylpyridi-
nium-4-yl)vinyl)fenylamino)-
1,3,5-triazin-2-yl)(2-hydroxy-
ethyl)amino)ethanoldichloride

419-360-9 163661-77-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

603-189-00-3 Mengsel van complexen van:
titanium, 2,2′-oxydiethanol,
ammoniumlactaat, nitrilotris(2-
propanol) en ethyleenglycol

405-250-8 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

603-191-00-4 2-(4,6-bis(2,4-dimethylfenyl)-
1,3,5-triazin-2-yl)-5-(3-((2-ethyl-
hexyl)oxy)-2-hydroxypropoxy)-
fenol

419-740-4 137658-79-8 R53 R: 53
S: 61

603-195-00-6 2-[4-(4-methoxyfenyl)-6-fenyl-
1,3,5-triazine-2-yl]fenol

430-810-3 154825-62-4 R52-53 R: 52/53
S: 61

603-196-00-1 2-(7-ethyl-1H-indol-3-yl)ethanol 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-chloorfenyl)-4,4-dimethyl-
3-(1,2,4-triazool-1-ylmethyl)pen-
taan-3-ol

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
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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-methylpropaan-1-yl-3-
yliden)tris(2-cyclohexyl-5-
methylfenol)

407-460-5 111850-25-0 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

604-066-00-7 Een mengsel van: fenol, 6-(1,1-
dimethylethyl)-4-tetrapropyl-2-
[(2-hydroxy-5-tetrapropylfenyl)-
methyl (C41-verbinding) en
methaan, 2,2′-bis[6-(1,1-dime-
thylethyl)-1-hydroxy-4-tetrapro-
pylfenyl)]- (C45-verbinding)
2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-
tetrapropylfenol en 2-(1,1-dime-
thylethyl)-4-tetrapropylfenol
2,6-bis[(6-(1,1-dimethylethyl)-1-
hydroxy-4-tetrapropylfenyl)me-
thyl]-4-(tetrapropyl)fenol en 2-
[(6-(1,1-dimethylethyl)-1-
hydroxy-4-tetrapropylfenylme-
thyl]-6-[1-hydroxy-4-tetrapropyl-
fenyl)methyl]-4-(tetrapropyl)-
fenol

414-550-8 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

604-067-00-2 Een mengsel van: 2,2′-[[(2-
hydroxyethyl)imino]bis(methy-
leen)bis[4-dodecylfenol]
formaldehyde, oligomeer met 4-
dodecylfenol en 2-aminoetha-
nol(n = 2)
formaldehyde, oligomeer met 4-
dodecylfenol en 2-aminoetha-
nol(n = 3, 4 en hoger)

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 (+/-)-4-[2-[[3-(4-hydroxyfenyl)-1-
methylpropyl]amino]-1-hydro-
xyethyl]fenolhydrochloride

415-170-5 99095-19-9 Xn; R20/22
R 43

Xn
R: 20/22-43
S: (2-)24-26-37
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604-069-00-3 2-(1-methylpropyl)-4-tert-butyl-
fenol

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 Een mengsel van: 2,2-dimetho-
xyethanal (hoewel deze compo-
nent qua identiteit, structuur en
samenstelling als watervrij wordt
beschouwd, bestaat 2,2-dimetho-
xyethanal ook als hydraat. 60 %
watervrij stemt overeen met
70.4 % hydraat)
water (met inbegrip van vrij
water en water in gehydrateerd
2,2-dimethoxyethanal)

421-890-0 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

606-062-00-0 tetrahydrothiopyraan-3-carboxal-
dehyde

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-chloorfenyl)-2-(4-fluor-
fenyl)propeanaal

410-980-5 112704-51-5 Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)24-26-37

606-064-00-1 pregn-5-een-3,20-dionbis(ethyl-
eenketal)

407-450-0 7093-55-2 R 53 R: 53
S: 61

606-065-00-7 1-(4-morfolinofenyl)butan-1-on 413-790-0 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

606-066-00-2 (E)-5[(4-chloorfenyl)methyleen]-
2,2-dimethylcyclopentanon

410-440-9 131984-21-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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606-067-00-8 Mengsel van: 1-(2,3,6,7,8,9-hexa-
hydro-1,1-dimethyl-1H-
benz(g)indeen-4-yl)ethanon
1-(2,3,5,6,7,8-hexahydro-1,1-
dimethyl-1H-benz(f)indeen-4-
yl)ethanon
1-(2,3,6,7,8,9-hexahydro-1,1-
dimethyl-1H-benz(g)indeen-5-
yl)ethanon
1-(2,3,6,7,8,9-hexahydro-3,3-
dimethyl-1H-benz(g)indeen-5-
yl)ethanon

414-870-8 96792-67-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-068-00-3 2,7,11-trimethyl-13-(2,6,6-trime-
thylcyclohex-1-een-1-yl)trideca-
hexaeen-2,4,6,8,10,12-al

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 spiro[1,3-dioxolaan-2,5′-
(4′,4′,8′,8′-tetramethyl-hexahy-
dro-3′,9′-methaannaftaleen)]

415-460-1 154171-77-4 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24-61

606-070-00-4 5-(3-butyryl-2,4,6-trimethylfe-
nyl)-2-[1-(ethoxyimino)propyl]-
3-hydroxycyclohex-2-een-1-on

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-spiro(5,5-dimethyl-1,3-dio-
xaan-2-yl)androsta-1,4-dieen-3-
on

421-050-3 13258-43-0 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 22-60-61

606-072-00-5 3-acetyl-1-fenylpyrrolidine-2,4-
dion

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′-bis(dimethylamino)benzofe-
non
Michler's keton

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-benzyl-5-ethoxyimidazolidine-
2,4-dion

417-340-4 65855-02-9 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)22
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606-076-00-7 1-((2-quinolinylcarbonyl)oxy)-
2,5-pyrrolidinedion

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-hexyl-4-[(R)-2-hydro-
xytridecyl]-2-oxetanon

418-650-2 104872-06-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-078-00-8 1-octylazepin-2-on 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-n-butylbenzo[d]isothiazool-3-
on

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 Reactieproduct van: 3-hydroxy-
5,7-di-tert-butylbenzofuraan-2-
on met o-xyleen

417-100-9 — R 53 R: 53
S: 61

606-081-00-4 (3β, 5α, 6β)-3-(acetyloxy)-5-
broom-6-hydroxy-androstaan-
17-on

419-790-7 4229-69-0 R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-36/37-61

606-082-00-X Mengsel van: butaan-2-on-oxime
syn-O,O′-di(butaan-2-on-oxime)-
diethoxysilaan

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-chloor-5-sec-hexadecylhydro-
quinone

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-methoxy-5-benzofuranyl)-
3-fenyl-1,3-propaandion

414-540-3 484-33-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-085-00-6 (1R,4S)-2-azabicyclo[2.2.1]hept-
5-een-3-on

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
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/117



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

606-086-00-1 1-(3,3-dimethylcyclohexyl)pent-
4-en-1-one

422-330-8 56973-87-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

606-087-00-7 6-ethyl-5-fluor-4(3H)-pyrimidon 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-tetramethyl-6-octeen-3-
on

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 Een mengsel van: 1,4-diamino-
2-chloor-3-fenoxyantraquinone
1,4-diamino-2,3-bis-fenoxyantra-
quinone

423-220-2 12223-77-7 R53 R: 53
S: 61

606-091-00-9 6-chloor-5-(2-chloorethyl)-1,3-
dihydroindol-2-on

421-320-0 118289-55-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-092-00-4 Een mengsel van: (E)-oxacyclohe-
xadec-12-een-2-on
(E)-oxacyclohexadec-13-een-2-on
a) (Z)-oxacyclohexadec-(12)-een-
2-on en b) (Z)-oxacyclohexadec-
(13)-een-2-on

422-320-3 111879-80-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-379-00-7 Mengsel van: 2-[N-(2-hydroxy-
ethyl)stearamido]ethyl-stearaat
natrium-[bis[2-(stearoyloxy)
ethyl]amino]methylsulfonaat
natrium-[bis(2-hydroxyethyl)
amino]methylsulfonaat
N,N-bis(2-hydroxyethyl)steara-
mide

401-230-8 55349-70-7 R52-53 R: 52/53
S: 61
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607-380-00-2 Mengsel van: ammonium-1,2-
bis(hexyloxycarbonyl)ethaansul-
fonaat
ammonium-1-hexyloxycarbonyl-
2-octyloxycarbonylethaansulfo-
naat
ammonium-2-hexyloxycarbonyl-
1-octyloxycarbonylethaansulfo-
naat

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 Mengsel van triesters van 2,2-
bis(hydroxymethyl)butaanol met
C7-alkaanzuur en 2-ethylhexan-
zuur

413-710-4 — R 53 R: 53
S: 61

607-382-00-3 2-((4-amino-2-nitrofenyl)amino)-
benzoëzuur

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 Mengsel van: 2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidin-4-yl-hexadecanoaat
2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-
yl-octadecanoaat

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 Een mengsel van: esters van
C14-C15-vertakte alcoholen met
3,5-di-t-butyl-4-hydroxyfenyl-
propaanzuur
C15 vertakt en lineair alkyl, 3,5-
bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydro-
xybenzeenpropanoaat
C13-vertakt en lineair alkyl, 3,5-
bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydro-
xybenzeenpropanoaat

413-750-2 171090-93-0 R 53 R: 53
S: 61

607-385-00-X Copolymeer van vinyl-alcohol
en vinyl-acetaat gedeeltelijk
geacetileerd met 4-(2-(4-formyl-
fenyl)ethenyl)-1-methylpyridi-
nium-methylsulfaat

414-590-6 125229-74-5 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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607-386-00-5 Mengsel van: tetradecaanzuur
(42.5-47.5 %)
poly(1-7)lactaatesters van tetra-
decaanzuur (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 Mengsel van: dodecaanzuur (35-
40 %)
poly(1-7)lactaatesters van dode-
caanzuur (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-ethylamino-3-nitrobenzoëzuur 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 trinatrium-N,N-bis(carboxyme-
thyl)-3-amino-2-hydroxypropio-
naat

414-130-4 119710-96-2 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)22

607-390-00-7 1,2,3,4-tetrahydro-6-nitro-quino-
xaline

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 dimethylcyclopropaan-1,1-dicar-
boxylaat

414-240-2 6914-71-2 R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-392-00-8 2-fenoxyethyl-4-((5-cyano-1,6-
dihydro-2-hydroxy-1,4-dimethyl-
6-oxo-3-pyridinyl)azo)benzoaat

414-260-1 88938-37-8 R 53 R: 53
S: 61

607-393-00-3 3-(cis-1-propenyl)-7-amino-8-
oxo-5-thia-1-azabicy-
clo[4.2.0]oct-2-een-2-carbon-
zuur

415-750-8 106447-44-3 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-394-00-9 5-methylpyrazine-2-carbonzuur 413-260-9 5521-55-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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607-395-00-4 Mengsel van: natrium-1-tridecyl-
4-allyl-(2 of 3)-sulfobutaandioaat
natrium-1-dodecyl-4allyl-(2 of
3)-sulfobutaandioaat

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 bis(1,2,2,6,6-pentamethyl-4-
piperidinyl)-2-(4-methoxybenzy-
lideen)malonaat

414-840-4 147783-69-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 22-60-61

607-397-00-5 Mengsel van: Ca salicylaten
(getakt C10-14 en C18-30 geal-
kyleerd)
Ca fenaten (getakt C10-14 en
C18-30 gealkyleerd)
Ca gesulfureerde fenaten (getakt
C10-14 en C18-30 gealkyleerd)

415-930-6 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)36/37

607-398-00-0 ethyl-N-(5-chloor-3-(4-(diethyla-
mino)-2-methylfenylimino)-4-
methyl-6-oxo-1,4-cyclohexadie-
nyl)carbamaat

414-820-5 125630-94-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-399-00-6 2,2-dimethyl-3-methyl-3-buten-
ylpropanoaat

415-610-6 104468-21-5 Xi; R38
R52-53

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

607-400-00-X methyl-3-[[(dibutylamino)thioxo-
methyl]thio]propanoaat

414-400-1 32750-89-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-401-00-5 ethyl-3-hydroxy-5-oxo-3-cyclo-
hexeen-1-carboxylaat

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 methyl N-(fenyloxycarbonyl)-L-
valinaat

414-500-5 153441-77-1 R 52-53 R: 52/53
S: 61

16.6.2004
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/121



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

607-403-00-6 Mengsel van: bis(1S,2S,4S)-(1-
benzyl-4-tert-butoxycarboxa-
mido-2-hydroxy-5-fenyl)pentyl-
ammoniumsuccinaat
isopropylalcohol

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 Mengsel van: ((Z)-3,7-dimethyl-
2,6-octadienyl)oxycarbonylpro-
panzuur
di-((E)-3,7-dimethyl-2,6-octadie-
nyl)butandioaat
di-((Z)-3,7-dimethyl-2,6-octadie-
nyl)butandioaat
(Z)-3,7-dimethyl-2,6-octadienyl-
butandioaat
((E)-3,7-dimethyl-2,6-octadienyl)
oxycarbonylpropanzuur

415-190-4 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-405-00-7 2-hexyldecyl-p-hydroxybenzoaat 415-380-7 148348-12-3 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-406-00-2 kalium-2,5-dichloorbenzoaat 415-700-5 — Xn; R22
Xi; R41

Xn
R: 22-41
S: (2-)26-39

607-407-00-8 ethyl-2-carboxy-3-(2-thienyl)pro-
pionaat

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 kalium-N-(4-fluorfenyl)glycinaat 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 Een mengsel van: (3R)-[1S-(1α,
2α, 6β-((2S)-2-methyl-1-oxobu-
toxy)-8a.gamma.)hexahydro-2,6-
dimethyl-1-naftaleen ]-3,5-dihy-
droxyheptaanzuur
inerte biomassa van Aspergillus
terreus

415-840-7 — R 43
R 52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)36/37-61
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607-410-00-4 mono[2-(dimethylamino)ethyl]-
monowaterstof-2-(hexadec-2-
eenyl)butandioaat en/of mono[2-
(dimethylamino)ethyl]monowa-
terstof-3-(hexadec-2-eenyl)butan-
dioaat

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 oxiraanmethanol, 4-methylben-
zeensulfonaat, (S)-

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 ethyl-2-(1-cyanocyclohexyl)acee-
taat

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-fenyl-L-proline 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 tris(2-ethylhexyl)-4,4′,4″-(1,3,5-
triazine-2,4,6-triyltriimino)tribe-
nzoaat

402-070-1 88122-99-0 R53 R: 53
S: 61

607-415-00-1 poly-(methylmethacrylaat)-co-
(butylmethacrylaat)-co-(4-acrylo-
xybutylisopropenyl-.alpha.,.al-
pha.-dimethylbenzylcarbamaat)-
co-(maleïneanhydride)

419-590-1 — F; R11
R 43

F; Xi
R: 11-43
S: (2-)24-37-43

607-416-00-7 4-(2-carboxymethylthio)ethoxy-
1-hydroxy-5-isobutyloxycarbo-
nylamino-N-(3-dodecyloxypro-
pyl)-2-naftamide

420-730-7 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-418-00-8 2-ethylhexyl-4-aminobenzoaat 420-170-3 26218-04-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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607-419-00-3 (3′-carboxymethyl-5-(2-(3-ethyl-
3H-benzothiazool-2-ylideen)-1-
methylethylideen)-4,4′-dioxo-2′-
thioxo-(2,5′)bithiazolidinylideen-
3-yl)-azijnzuur

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-bis(hydroxymethyl)butaan-
zuur

424-090-1 10097-02-6 Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

607-421-00-4 cypermetrine cis/trans +/- 40/60
(RS)-α-cyaan-3-fenoxybenzyl
(1RS,3RS;1RS,3SR)-3-(2,2-
dichloorvinyl)-2,2-dimethylcy-
clopropaancarboxylaat

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-cypermetrine 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 esters van mecoprop en van
mecoprop-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 trifloxystrobine
methyl(E)-methoxyimino-{(E)-α-
[1-(α,α,α-trifluoro-m-tolyl)ethyli-
deenaminooxy]-o-tolyl}acetaat

— 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)
methyl-N-(2,6-dimethylfenyl)-N-
(methoxyacetyl)-DL-alaninaat

260-979-7 57837-19-1 Xn; R22
R43
R52-53

Xn
R: 22-43-52/53
S: (2-)13-24-37-46-61
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607-426-00-1 1,2-benzeendicarbonzuur, dipen-
tylester, vertakt en lineair
[1]
n-pentyl-isopentylftalaat
[2]
di-n-pentylftalaat
[3]
di-isopentylftalaat
[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 bromoxynilheptanoaat (ISO)
2,6-dibroom-4-cyaanfenylhepta-
noaat

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
benzylbutylftalaat

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 prallethrin
ETOC
2-methyl-4-oxo-3-(prop-2-ynyl)-
cyclopent-2-een-1-yl-2,2-dime-
thyl-3-(2-methylprop-1-enyl)cy-
clopropaancarboxylaat

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-metolachloor
mengsel van (S)-2-chloor-N-(2-
ethyl-6-methylfenyl)-N-(2-
methoxy-1-methylethyl)aceeta-
mide (80-100 %)
[1]
S-metolachloor
(R)-2-chloor-N-(2-ethyl-6-
methylfenyl)-N-(2-methoxy-1-
methylethyl)aceetamide (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
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607-433-00-X cypermetrine cis/trans +/- 80/20
(RS)-a-cyaan-3-fenoxybenzyl
(1RS; 3RS; 1RS, 3SR)-3-(2,2-
dichloorvinyl)-2,2-dimethylcy-
clopropaancarboxylaat

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] en zijn zouten
(R)-2-(4-chloor-2-methylfenoxy)-
propionzuur

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 2S-isopropyl-5R-methyl-1R-
cyclohexyl-2,2-dihydroxyaceetaat

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 2-hydroxy-3-(2-ethyl-4-methyl-
imidazoyl)propylneodecanoaat

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-aminofenyl)-2-cyano-2-pro-
peenzuur

417-480-6 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-438-00-7 methyl-2-[(aminosulfonyl)
methyl]benzoaat

419-010-5 — Xn; R22
Xi; R36

Xn
R: 22-36
S: (2-)22-26

607-439-00-2 methyltetrahydro-2-furaancarbo-
xylaat

420-670-1 37443-42-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

607-440-00-8 methyl 2-aminosulfonyl-6-(tri-
fluormethyl)pyridine-3-carboxy-
laat

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-dodecyloxy-5-methylfe-
nylcarbamoyl)-4-hydroxy-1-naf-
tylthio]propaanzuur

421-490-6 167684-63-1 R53 R: 53
S: 57-61
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607-442-00-9 benzyl-[hydroxy-(4-fenylbutyl)-
fosfinyl]aceetaat

416-050-5 87460-09-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-36/39

607-443-00-4 bis(2,4-di-tert-butyl-6-methylfe-
nyl)ethylfosfaat

416-140-4 145650-60-8 R 53 R: 53
S: 61

607-444-00-X Mengsel van: cis-1,4-dimethylcy-
clohexyldibenzoaat
trans-1,4-dimethylcyclohexyldi-
benzoaat

416-230-3 35541-81-2 R 53 R: 53
S: 61

607-445-00-5 ijzer (III) tris(4-methylbenzeen-
sulfonaat)

420-960-8 77214-82-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)24-26-39

607-446-00-0 methyl-2-[4-(2-chloor-4-nitrofe-
nylazo)-3-(1-oxopropyl)amino]-
fenylaminopropionaat

416-240-8 155522-12-6 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61

607-447-00-6 natrium-4-[4-(4-hydroxyfenyla-
zo)fenylamino]-3-nitrobenzeen-
sulfonaat

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-tetrafluorbenzoezuur 416-800-1 652-18-6 Xi; R38-41 Xi
R: 38-41
S: (2-)22-26-37/39
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607-449-00-7 Een mengsel van: 4,4′,4″-[(2,4,6-
trioxo-1,3,5(2H,4H,6H)-triazine-
1,3,5-triyl)tris[methyleen(3,5,5-
trimethyl-3,1-cyclohexaandiyl)i-
minocarbonyloxy-2,1-ethaandiy-
l(ethyl)amino]]trisbenzeendiazo-
niumtri[bis(2-methylpropyl)naf-
taleensulfonaat]
4,4′,4″,4‴-[[5,5′-[carbonylbis[i-
mino(1,5,5-trimethyl-3,1-cyclo-
hexaandiyl)methyleen]]-2,4,6-tri-
oxo-1,3,5(2H,4H,6H)-triazine-
1,1′,3,3′-tetrayl]tetrakis[methy-
leen(3,5,5-trimethyl-3,1-cyclohe-
xaandiyl)iminocarbonyloxy-2,1-
ethaandiyl(ethyl)amino]]tetrakis-
benzeendiazoniumtetra[bis(2-
methylpropyl)naftaleensulfonaat]

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 2-mercaptobenzothiazolyl-(Z)-
(2-aminothiazool-4-yl)-2-(tert-
butoxycarbonyl) isopropoxyimi-
noacetaat

419-040-9 89604-92-2 R 53 R: 53
S: 61

607-451-00-8 4-[4-amino-5-hydroxy-3-(4-(2-
sulfoxyethylsulfonyl)-fenylazo)-
2,7-disulfonaft-6-ylazo]-6-[3-(4-
amino-5-hydroxy-3-(4-(2-sulfo-
xyethylsulfonyl)-fenylazo)-2,7-
disulfonaft-6-ylazo]-fenyl-carbo-
nyl-amino]-benzeensulfonzuur,
natriumzout

417-640-5 161935-19-9 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

607-453-00-9 4-benzyl-2,6-dihydroxy-4-aza-
heptyleen bis(2,2-dimethylocta-
noaat)

418-100-1 172964-15-7 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61
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607-454-00-4 Mengsel van: trans-(1-methyle-
thyl)-1,3-dioxaan-5-carbonzuur;
cis-2-(1-methylethyl)-1,3-dio-
xaan-5-carbonzuur

418-170-3 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)25-26-39-61

607-455-00-X 1-amino-4-(3-[4-chloor-6-(2,5-
disulfofenylamino)-1,3,5-triazin-
2-ylamino]-2,2-dimethylpropyla-
mino)-antraquinone-2-sulfon-
zuur, natrium-/lithiumzout

419-520-8 172890-93-6 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-456-00-5 3-amino-4-chloorbenzoëzuur,
hexadecylester

419-700-6 143269-74-3 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-457-00-0 tetranatrium diwaterstof 1,1″-
dihydroxy-8,8″-[p-fenylbis
(imino-{6-[4-(2-aminoethyl)
piperazin-1-yl]}-1,3,5-triazine-
4,2-diylimino)]bis(2,2′-azon-
aftaleen-1′,3,6-trisulfonaat)

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 Een mengsel van: 2-ethyl-[2,6-
dibroom-4-[1-[3,5-dibroom-4-
(2-hydroxyethoxy)fenyl]-1-
methylethyl]fenoxy]propenoaat
2,2′-diethyl-[4,4′-bis(2,6-
dibroomfenoxy)-1-methylethyli-
deen] dipropenoaat
2,2′-[(1-methylethylideen)-
bis[[2,6-dibroom-4,1-fenyleen)-
oxy]ethanol]]

420-850-1 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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607-459-00-1 isopentyl 4-{2-[5-cyano-1,2,3,6-
tetrahydro-1-(2-isopropoxye-
thoxy-carbonylmethyl)-4-methyl-
2,6-dioxo-3-pyridylideen]hydra-
zino}benzoaat

418-930-4 — R 53 R: 53
S: 61

607-460-00-7 3-tridecyloxypropylammonium
9-octadecenoaat

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 Een mengsel van: pentanatrium
2-{4-{3-methyl-4-[6-sulfonato-4-
(2-sulfonatofenylazo)-naftaleen-
1-ylazo]-fenylamino}-6-[3-(2-sul-
fatoethaansulfonyl)-fenylamino]-
1,3,5-triazin-2-ylamino}-ben-
zeen-1,4-disulfonaat
pentanatrium 2-{4-{3-methyl-4-
[7-sulfonato-4-(2-sulfonatofeny-
lazo)-naftaleen-1-ylazo]-fenyla-
mino}-6-[3-(2-sulfatoethaansul-
fonyl)-fenylamino]-1,3,5-triazin-
2-ylamino}-benzeen-1,4-disulfo-
naat

421-160-1 — R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-462-00-8 Een mengsel van: 1-hexylacetaat
2-methyl-1-pentylacetaat
3-methyl-1-pentylacetaat
4-methyl-1-pentylacetaat
andere gemengde lineaire en ver-
takte C6-alkylacetaten

421-230-1 88230-35-7 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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607-463-00-3 3-(fenothiazin-10-yl)propaan-
zuur

421-260-5 362-03-8 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24/25-61

607-464-00-9 Een mengsel van: 7-chloor-1-
ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
quinoline-3-carbonzuur
5-chloor-1-ethyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxoquinoline-3-car-
bonzuur

421-280-4 68077-26-9 R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-465-00-4 tris(2-hydroxyethyl)ammonium
7-{4-[4-(2-cyanoamino-4-
hydroxy-6-oxidopyrimidin-5-yla-
zo)benzamido]-2-ethoxyfenyla-
zo}naftaleen-1,3-disulfonaat

421-440-3 — R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-466-00-X Een mengsel van: fenyl 1-(1-[2-
chloor-5-(hexadecyloxycarbonyl)-
fenylcarbamoyl]-3,3-dimethyl-2-
oxobutyl)-1H-2,3,3a,7a-tetrahy-
drobenzotriazool-5-carboxylaat
fenyl 2-(1-(2-chloor-5-(hexa-
decyloxycarbonyl)fenylcarba-
moyl)-3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-
1H-2,3,3a,7a-tetrahydrobenzo-
triazool-5-carboxylaat
fenyl 3-(1-(2-chloor-5-(hexa-
decyloxycarbonyl)fenylcarba-
moyl)-3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-
1H-2,3,3a,7a-tetrahydrobenzo-
triazool-5-carboxylaat

421-480-1 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 37/39-61

607-467-00-5 1,1,3,3-tetrabutyl-1,3-ditinoxydi-
caprylaat

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
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607-468-00-0 Een mengsel van: mononatrium
4-((4-(5-sulfonaat-2-methoxyfe-
nylamino)-6-chloor-1,3,5-tria-
zine-2-yl)amino)-2-((1,4-dime-
thyl-6-oxido-2-oxo-5-sulfonaat-
methyl-1,2-dihydropyridine-3-
yl)azo)benzeensulfonaat
dinatrium 4-((4-(5-sulfonaat-2-
methoxyfenylamino)-6-chloor-
1,3,5-triazine-2-yl)amino)-2-
((1,4-dimethyl-6-oxido-2-oxo-5-
sulfonaatmethyl-1,2-dihydropyri-
dine-3-yl)azo)benzeensulfonaat
trinatrium 4-((4-(5-sulfonaat-2-
methoxyfenylamino)-6-chloor-
1,3,5-triazine-2-yl)amino)-2-
((1,4-dimethyl-6-oxido-2-oxo-5-
sulfonaatmethyl-1,2-dihydropyri-
dine-3-yl)azo)benzeensulfonaat
tetranatrium 4-((4-(5-sulfonaat-
2-methoxyfenylamino)-6-chloor-
1,3,5-triazine-2-yl)amino)-2-
((1,4-dimethyl-6-oxido-2-oxo-5-
sulfonaatmethyl-1,2-dihydropyri-
dine-3-yl)azo)benzeensulfonaat

419-450-8 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-469-00-6 dinatrium-7-((4,6-bis(3-diëthyl-
aminopropylamino)-1,3,5-tria-
zine-2-yl)amino)-4-hydroxy-3-
(4-(4-sulfonaatfenylazo)feny-
lazo)-2-naftaleensulfonaat

419-460-2 120029-06-3 R52-53 R: 52/53
S: 61

607-470-00-1 kaliumnatrium-6,13-dichloor-
3,10-bis{2-[4-[3-(2-hydroxysulfo-
nyloxyethaansulfonyl)fenyl-
amino]-6-(2,5-disulfonaatfenyl-
amino)-1,3,5-triazine-2-ylami-
no]ethylamino}-benz[5,6][1,4]
oxazino[2,3-b]fenoxazine-4,11-
disulfonaat

414-100-0 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)39-22-26-61
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607-472-00-2 ammonium ijzer(III)trimethyl-
eendiaminetetraacetaathemihy-
draat

400-660-3 111687-36-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-474-00-3 4(-4-(4-dimethylaminobenzyli-
den-1-yl)-3-methyl-5-oxo-2-
pyrazolin-1-yl)benzoëzuur

410-430-4 117573-89-4 R53 R: 53
S: 61

607-475-00-9 Mengsel (50/50) van: tetrana-
trium-7-(4-[4-chloor-6-[methyl-
(3-sulfonatofenyl)amino]-1,3,5-
triazine-2-ylamino]-2-ureidofe-
nylazo)naftaleen-1,3,6-trisulfo-
naat
tetranatrium-7-(4-[4-chloor-6-
[methyl-(4-sulfonatofenyl)-
amino]-1,3,5-triazine-2-
ylamino]-2-ureidofenylazo)naf-
taleen-1,3,6-trisulfonaat

412-940-2 148878-18-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-476-00-4 trinatrium-N,N-bis(carboxyme-
thyl)-β-alanine

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 tetramethylammoniumwater-
stofftaalaat

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 hexadecyl 4-chloor-3-[2-(5,5-
dimethyl-2,4-dioxo-1,3-oxazoli-
din-3-yl)-4,4-dimethyl-3-oxopen-
tamido]benzoaat

418-550-9 168689-49-4 R53 R: 53
S: 61

607-480-00-6 1,2-benzeendicarbonzuur
di-C7-11-vertakte en lineaire
alkylesters

271-084-6 68515-42-4 Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62

T
R: 61-62
S: 53-45
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607-487-00-4 Mengsel van: dinatrium-4-(3-
ethoxycarbonyl-4-(5-(3-ethoxy-
carbonyl-5-hydroxy-1-(4-sulfo-
natofenyl)pyrazool-4-yl)penta-
2,4-dienylideen)-4,5-dihydro-5-
oxopyrazool-1-yl)benzeensulfo-
naat
trinatrium-4-(3-ethoxycarbonyl-
4-(5-(3-ethoxycarbonyl-5-oxido-
1-(4-sulfonatofenyl)pyrazool-4-
yl)penta-2,4-dienylideen)-4,5-
dihydro-5-oxopyrazool-1-yl)
benzeensulfonaat

402-660-9 — Repr.Cat.2; R61
R52-53

T
R: 61-52/53
S: 53-45-61

607-488-00-X ethyl (2-acetylamino-5-fluor-4-
isothiocyanaatfenoxy)acetaat

414-210-9 147379-38-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-489-00-5 Mengsel van: 2-ethylhexyllinole-
naat, linoleaat en oleaat
2-ethylhexylepoxyoleaat
2-ethylhexyldiepoxylinoleaat
2-ethylhexyltriepoxylinolenaat

414-890-7 71302-79-9 R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-490-00-0 N-[2-hydroxy-3-(C12-16-alkylo-
xy)propyl]-N-methylglycinaat

415-060-7 — Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-492-00-1 2-(1-(3′,3′-dimethyl-1′-cyclo-
hexyl)ethoxy)-2-methylpropyl-
propanoaat

415-490-5 141773-73-1 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-493-00-7 methyl-(3aR,4R,7aR)-2-methyl-
4-(1S,2R,3-triaceetoxypropyl)-
3a,7a-dihydro-4H-pyrano[3,4-d]
oxazole-6-carboxylaat

415-670-3 78850-37-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

607-494-00-2 bis(2-ethylhexyl)octylfosfonaat 417-170-0 52894-02-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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607-495-00-8 natrium 4-sulfofenyl-6-((1-oxo-
nonyl)amino)hexanoaat

417-550-6 168151-92-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-496-00-3 2,2′-methyleenbis(4,6-di-tert-
butylfenyl)-2-ethylhexylfosfiet

418-310-3 126050-54-2 R53 R: 53
S: 61

607-497-00-9 ceriumoxideisostearaat 419-760-3 — R53 R: 53
S: 61

607-498-00-4 (E)-3,7-dimethyl-2,6-octadienyl-
hexadecanoaat

421-370-3 3681-73-0 Xi; R38
R53

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

607-499-00-X bis(dimethyl-(2-hydroxyethyl)am-
monium) 1,2-ethaandiyl-bis(2-
hexadecenylsuccinaat)

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 calcium 2,2,bis[(5-tetrapropy-
leen-2-hydroxy)fenyl]ethanoaat

421-670-4 — Xi; R38
N; R50-53

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

607-501-00-9 Een mengsel van: trifenylthiofos-
faat en tertiaire gebutyleerde
fenylderivaten

421-820-9 — R53 R: 53
S: 61

607-502-00-4 (N-benzyl-N,N,N-tributyl)ammo-
nium 4-dodecylbenzeensulfonaat

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-tri-n-propyl-2,4,6-trioxo-
1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinaan

422-210-5 68957-94-8 C; R34 C
R: 34
S: (1/2-)26-36/37/39-45
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607-505-00-0 pentanatrium 7-(4-(4-(5-amino-
4-sulfonato-2-(4-((2-(sulfonatoe-
thoxy)sulfonyl)fenylazo)feny-
lamino)-6-chloor-1,3,5-triazin-2-
yl)amino-2-ureïdofenylazo)nafta-
leen-1,3,6-trisulfonaat

422-930-1 171599-84-1 R52-53 R: 52/53
S: 22-61

607-506-00-6 Mengsel van: strontium-(4-
chloor-2-((4,5-dihydro-3-methyl-
5-oxo-1-(3-sulfonatofenyl)-1H-
pyrazool-4-yl)azo)-5-methyl)-
benzeensulfonaat
dinatrium-(4-chloor-2-((4,5-dihy-
dro-3-methyl-5-oxo-1-(3-sulfo-
natofenyl)-1H-pyrazool-4-
yl)azo)-5-methyl)benzeensulfo-
naat

422-970-8 136248-04-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 22-61

607-507-00-1 kalium, natrium 2,4-diamino-3-
[4-(2-sulfonatoethoxysulfonyl)fe-
nylazo]-5-[4-(2-sulfonatoethoxy-
sulfonyl)-2-sulfonatofenylazo]-
benzeensulfonaat

422-980-2 187026-95-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

607-508-00-7 dinatrium 3,3′-[iminobis[sulfo-
nyl-4,1-fenyleen-(5-hydroxy-3-
methylpyrazool-1,4-diyl)azo-4,1-
fenyleensulfonylimino-(4-amino-
6-hydroxypyrimidine-2,5-diy-
l)azo-4,1-fenyleensulfonyli-
mino(4-amino-6-hydroxypyrimi-
dine-2,5-diyl)azo]bis(benzeensul-
fonaat)]

423-110-4 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

607-512-00-9 trinatrium 2,4-diamino-3,5-bis-
[4-(2-sulfonatoethoxy)sulfonyl)
fenylazo]benzeensulfonaat

423-970-0 182926-43-8 R52-53 R: 52/53
S: 22-61

L
216/136

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

607-513-00-4 Een mengsel van:Trinatrium-4-
benzoylamino-6-(6-etheensulfo-
nyl-1-sulfaatnaftaleen-2-ylazo)-5-
hydroxynaftaleen-2,7-disulfonaat
natriumzout van 5-(benzoy-
lamino)-4-hydroxy-3-((1-sulfo-6-
((2-(sulfoxy)ethyl)sulfonyl)-2-naf-
tyl)azo)naftaleen-2,7-disulfon-
zuur
5-(benzoylamino)-4-hydroxy-3-
((1-sulfo-6-((2-(sulfoxy)ethyl)sul-
fonyl)-2-naftyl)azo)naftaleen-2,7-
disulfonzuur

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 Een mengsel van: dinatriumhe-
xyldifenyletherdisulfonaat
dinatriumdihexyldifenylether-
disulfonaat

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′-bis(trifluoracetyl)-S,S′-bis-
L-homocysteïne

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-(acetylthio)benzeenpropion-
zuur

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
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607-527-00-0 Een mengsel van: 1-
(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluoroc-
tyl)-12-(1″H,1″H,2″H,2″H-tride-
cafluoroctyl)dodecaandioaat
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
roctyl)-12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
heptadecafluordecyl)dodecaandi-
oaat
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
roctyl)-12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
heneicosafluordecyl)dodecaandi-
oaat
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
roctyl)-12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
pentacosafluortetradecyl)dode-
caandioaat
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-heptadeca-
fluordecyl)-12-
(1″H,1″H,2″H,2″H-heptadeca-
fluordecyl)dodecaandioaat
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-heptadeca-
fluordecyl)-12-
(1″H,1″H,2″H,2″H-heneicosa-
fluordodecyl)dodecaandioaat

423-180-6 — Xn; R48/22 Xn
R: 48/22
S: (2-)36

608-031-00-7 2-benzyl-2-methyl-3-buteenitril 407-870-4 97384-48-0 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)61

608-033-00-8 N-butyl-3-(2-chloor-4-nitrofenyl-
hydrazono)-1-cyano-2-methyl-
prop-1-een-1,3-dicarboximide

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 chloorfenapyr
4-broom-2-(4-chloorfenyl)-1-
ethoxymethyl-5-trifluormethyl-
pyrrol-3-carbonitril

— 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-acetyl-5-methylfenyl)-
amino]-2,6-dichloorbenzeen-ace-
tonitril

419-290-9 — R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61
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608-036-00-4 3-(2-{4-[2-(4-cyanofenyl)vinyl]
fenyl}vinyl)benzonitril

419-060-8 79026-02-1 R 53 R: 53
S: 61

608-037-00-X Mengsel van: (E)-2,12-trideca-
diennitrile
(E)-3,12-tridecadiennitrile
(Z)-3,12-tridecadiennitrile

422-190-8 124071-40-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-038-00-5 2,2,4-trimethyl-4-fenylbutaanni-
tril

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-fenylhexaannitril 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′-dithiobis(5-amino-1-(2,6-
dichloor-4-(trifluormethyl)fenyl)-
1H-pyrazool-3-carbonitril)

423-490-1 130755-46-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-041-00-1 4′-((2-butyl-4-oxo-1,3-diazaspi-
ro[4.4]non-1-een-3-yl)me-
thyl)(1,1′-bifenyl)-2-carbonitril

423-500-4 138401-24-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-043-00-2 3-(cis-3-hexenyloxy)propaannitril 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 mesotrion — 104206-82-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

609-066-00-0 lithiumnatrium-3-amino-10-{4-
(10-amino-6,13-dichloor-4,11-
disulfonaatbenz[5,6][1,4]oxa-
zino[2,3-b]fenoxazine-3-yla-
mino)-6-[methyl(2-sulfonaat-
ethyl)amino]-1,3,5-triazine-
2-ylamino}-6,13-dichloorbenz
[5,6][1,4]oxazino[2,3-b]fenoxa-
zine-4,11-disulfonaat

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
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609-067-00-6 natrium- en kalium-4-(3-amino-
propylamino)-2,6-bis[3-(4-
methoxy-2-sulfofenylazo)-4-
hydroxy-2-sulfo-7-naftylamino]-
1,3,5-triazine

416-280-6 156769-97-0 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

609-068-00-1 muskus-xyleen
5-tert-butyl-2,4,6-trinitro-m-
xyleen

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-dichloor-2-(1,1,2,3,3,3-hexa-
fluorpropoxy)-5-nitrobenzeen

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 Een mengsel van: 2-methylsulfa-
nyl-4,6-bis-(2-hydroxy-4-metho-
xyfenyl)-1,3,5-triazine
2-(4,6-bis-methylsulfanyl-1,3,5-
triazin-2-yl)-5-methoxyfenol

423-520-3 156137-33-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-099-00-0 (methyleenbis(4,1-fenyleenazo(1-
(3-(dimethylamino)propyl)-1,2-
dihydro-6-hydroxy-4-methyl-2-
oxopyridine-5,3-diyl)))-1,1′-dipy-
ridiniumdichloridedihydrochlo-
ride

401-500-5 — Carc.Cat.2; R45
N; R51-53

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

611-100-00-4 kaliumnatrium-3,3′-(3(of4)-
methyl-1,2-fenyleenbis(imino(6-
chloor)-1,3,5-triazine-4,2-diyli-
mino(2-aceetamido-5-methoxy)-
4,1-fenyleenazo)dinaftaleen-1,5-
disulfonaat

403-810-6 140876-13-7 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

611-101-00-X 2′-(4-chloor-3-cyaan-5-formyl-2-
thienyl)azo-5′-diethylaminoacee-
tanilide

405-200-5 104366-25-8 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-103-00-0 trinatrium-(1-(3-carboxylato-2-
oxido-5-sulfonatofenylazo)-5-
hydroxy-7-sulfonatonaftaleen-2-
amido)nickel(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
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611-104-00-6 Mengsel van: trinatrium-(2,4(af
2,6 af 4,6)-bis(3,5-dinitro-2-oxi-
dofenylazo)-5-hydroxyfenola-
to)(2(af 4 af 6)-(3,5-dinitro-2-
oxidofenylazo)-5-hydroxy-4(af
2af 6)-(4-(4-nitro-2-sulfonatoani-
lino)fenylazo)fenolato)ferraat(1-)
trinatrium-bis(2,4(af 2,6 af 4,6)-
bis(3,5-dinitro-2-oxidofenylazo)-
5-hydroxyfenolato)ferraat(1-)
trinatrium-(2,4(af 2,6 af 4,6)-
bis(3,5-dinitro-2-oxidofenylazo)-
5-hydroxyfenolato)(2(af 4 af 6)-
(3,5-dinitro-2-oxidofenylazo)-5-
hydroxy-4(af 2 af 6)-(4-nitro-2-
sulfonatofenylazo)fenolato)fer-
raat(1-)
trinatrium-(2,4(af 2,6 af 4,6)-
bis(3,5-dinitro-2-oxidofenylazo)-
5-hydroxyfenolato)(2(af 4 af 6)-
(3,5-dinitro-2-oxidofenylazo)-5-
hydroxy-4(af 2 af 6)-(3-sulfona-
tofenylazo)fenolato)ferraat(1-)
dinatrium-3,3′-(2,4-dihydroxy-
1,3(af 1,5 af 3,5)-fenyleendiazo)-
dibenzeensulfonaat

406-870-1 — R 43
N; R51-53

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

611-105-00-1 natrium-4-(4-chloor-6-(N-ethyla-
nilino)-1,3,5-triazine-2-ylamino)-
2-(1-(2-chloorfenyl)-5-hydroxy-
3-methyl-1H-pyrazool-4-ylazo)-
benzeensulfonaat

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 hexanatrium-4,4′-dihydroxy-
3,3′-bis[2-sulfonato-4-(4-sulfo-
natofenylazo)fenylazo]-7,7′[p-
fenyleenbis[imino(6-chloor-
1,3,5-triazine-4,2-diyl)imino]]di-
naftaleen-2-sulfonaat

410-180-6 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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611-107-00-2 kalium natrium 4-(4-chloor-6-
(3,6-disulfonato-7-(5,8-disulfo-
nato-naftaleen-2-ylazo)-8-
hydroxy-naftaleen-1-ylamino)-
1,3,5-triazin-2-ylamino)-5-
hydroxy-6-(4-(2-sulfato-ethaan-
sulfonyl)-fenylazo)-naftaleen-1,7-
disulfonaat

412-490-7 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-108-00-8 dinatrium-5-((4-((4-chloor-3-sul-
fonatofenyl)azo)-1-nafthyl)azo)-
8-(fenylamino)-1-nafthaleensul-
fonaat

413-600-6 6527-62-4 R 52-53 R: 52/53
S: 61

611-109-00-3 Reactieprodukten van: koper(II)-
sulfaat en tetranatrium-2,4-
bis[6-(2-methoxy-5-sulfonatofe-
nylazo)-5-hydroxy-7-sulfonato-
2-naftylamino]-6-(2-hydroxye-
thylamino)-1,3,5-triazine (2:1)

407-710-3 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

611-110-00-9 tetra-natrium/lithium-4,4′-bis-(8-
amino-3,6-disulfonato-1-naftol-
2-ylazo)-3-methylazobenzeen

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 dinatrium-2-[[4-(2-chloorethyl-
sulfonyl)fenyl]-[(2-hydroxy-5-
sulfo-3-[3-[2-(2-(sulfooxy)ethyl-
sulfonyl)ethylazo]-4-sulfo-
benzoato(3-)cupraat(1-)

414-230-8 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37
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611-112-00-X tetranatrium-4-hydroxy-5-[4-[3-
(2-sulfaatethaansulfonyl)fenyla-
mino]-6-morfolin-4-yl-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino]-3-(1-sulfonaton-
aftaleen-2-ylazo)naftaleen-2,7-
disulfonaat

413-070-6 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-113-00-5 lithium natrium (2-(((5-((2,5-
dichloorfenyl)azo)-2-hydroxyfe-
nyl)methyleen)amino)be-
nzoato(2-))(2-((4,5-dihydro-3-
methyl-5-oxo-1-fenyl-1H-pyra-
zool-4-yl)azo)-5-sulfobe-
nzoato(3-)) chromaat(2-)

414-280-0 149626-00-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24/25-61

611-114-00-0 lithium natrium (4-((5-chloor-2-
hydroxyfenyl)azo)-2,4-dihydro-5-
methyl-3H-pyrazool-3-onato
(2-))(3-((4,5-dihydro-3-methyl-1-
(4-methylfenyl)-5-oxo-1H-pyra-
zool-4-yl)azo)-4-hydroxy-5-
nitrobenzeensulfonato(3-))
chromaat(2-)

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 trilithiumbis(4-((4-(diethy-
lamino)-2-hydroxyfenyl)azo)-3-
hydroxy-1-naftaleen-
sulfonato(3-))chromaat(3-)

414-290-5 149564-65-8 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61
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611-116-00-1 Een mengsel van: trinatrium 5-
{4-chloor-6-[2-(2,6-dichloor-5-
cyanopyrimidin-4-ylamino)-pro-
pylamino]-1,3,5-triazin-2-yla-
mino}-4-hydroxy-3-(1-sulfonato-
naftaleen-2-ylazo)-naftaleen-2,7-
disulfonaat
trinatrium 5-{4-chloor-6-[2-(2,6-
dichloor-5-cyanopyrimidin-4-
ylamino)-1-methylethylamino]-
1,3,5-triazin-2-ylamino}-4-
hydroxy-3-(1-sulfonatonaftaleen-
2-ylazo)-naftaleen-2,7-disulfo-
naat
trinatrium 5-{4-chloor-6-[2-(4,6-
dichloor-5-cyanopyrimidin-2-
ylamino)-propylamino]-1,3,5-
triazin-2-ylamino}-4-hydroxy-3-
(1-sulfonatonaftaleen-2-ylazo)-
naftaleen-2,7-disulfonaat
trinatrium 5-{4-chloor-6-[2-(4,6-
dichloor-5-cyanopyrimidin-2-
ylamino)-1-methylethylamino]-
1,3,5-triazin-2-ylamino}-4-
hydroxy-3-(1-sulfonatonaftaleen-
2-ylazo)-naftaleen-2,7-disulfo-
naat

414-620-8 — Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-117-00-7 1,3-bis{6-fluor-4-[1,5-disulfo-4-
(3-aminocarbonyl-1-ethyl-6-
hydroxy-4-methyl-pyrid-2-on-5-
ylazo)-fenyl-2-ylamino]-1,3,5-
triazin-2-ylamino}propaan,
lithium-/natriumzout

415-100-3 149850-29-3 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-118-00-2 natrium 1,2-bis[4-[4-{4-(4-sulfo-
fenylazo)-2-sulfofenylazo}-2-
ureïdo-fenyl-amino]-6-fluor-
1,3,5-triazin-2-ylamino]-pro-
paan, natriumzout

413-990-8 149850-31-7 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37
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611-119-00-8 tetranatrium-4-[4-chloor-6-(4-
methyl-2-sulfofenylamino)-1,3,5-
triazin-2-ylamino]-6-(4,5-dime-
thyl-2-sulfofenylazo)-5-
hydroxynaftaleen-2,7-disulfonaat

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 5-{4-[5-amino-2-[4-(2-sulfoxye-
thylsulfonyl)fenylazo]-4-sulfofe-
nylamino]-6-chloor-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino}-4-hydroxy-3-(1-
sulfonaftaleen-2-ylazo)-nafta-
leen-2,7-disulfonzuur, natrium-
zout

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 Hoofdcomponent 6 (isomeer):
asym. 1:2 Cr(III)-complex van:
A: 3-hydroxy-4-(2-hydroxy-naf-
taleen-1-ylazo)-naftaleen-1-sul-
fonzuur, Na-zout en B: 1-[2-
hydroxy-5-(4-methoxyfenylazo)-
fenylazo]-naftaleen-2-ol
Hoofdcomponent 8 (isomeer):
asym. 1:2 Cr-complex van: A: 3-
hydroxy-4-(2-hydroxy-naftaleen-
1-ylazo)-naftaleen-1-sulfonzuur,
Na-zout en B: 1-[2-hydroxy-5-
(4-methoxyfenylazo)-fenylazo]-
naftaleen-2-ol

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 hexanatrium (di[N-(3-(4-[5-(5-
amino-3-methyl-1-fenylpyra-
zool-4-ylazo)-2,4-disulfoanilino]-
6-chloor-1,3,5-triazin-2-ylami-
no}fenyl)-sulfamoyl](disulfo)-
ftalocyaninato)nikkel

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 3-(2,4-bis(4-((5-(4,6-bis(2-ami-
nopropylamino)-1,3,5-triazin-2-
ylamino)-4-hydroxy-2,7-disulfo-
naftaleen-3-yl)azo)fenylamino)-
1,3,5-triazin-6-ylamino)propyl-
diethylammoniumlactaat

424-310-4 178452-66-9 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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611-124-00-5 Een mengsel van: pentanatrium
5-amino-3-(5-{4-chloor-6-[4-(2-
sulfoxyethoxysulfonato)fenyla-
mino]-1,3,5-triazin-2-ylamino}-
2-sulfonatofenylazo)-6-[5-(2,3-
dibroompropionylamino)-2-sul-
fonatofenylazo]-4-hydroxynafta-
leen-2,7-disulfonaat
pentanatrium 5-amino-6-[5-(2-
broomacryloylamino)-2-sulfona-
tofenylazo]-3-(5-{4-chloor-6-[4-
(2-sulfoxyethoxysulfonato)fenyl-
amino]-1,3,5-triazin-2-ylamino}-
2-sulfonatofenylazo)-4-hydroxy-
naftaleen-2,7-disulfonaat
tetranatrium 5-amino-3-[5-{4-
chloor-6-[4-(vinylsulfonyl)fenyl-
amino]-1,3,5-triazin-2-ylamino}-
2-sulfonatofenylazo]-6-[5-(2,3-
dibroompropionylamino)-2-sul-
fonatofenylazo]-4-hydroxynafta-
leen-2,7-disulfonaat

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 Een mengsel van: dinatrium 4-
((8-oxido-7-(2-oxido-4-ethenyl-
sulfonyl-5-(methoxyfenyl)azo)-6-
sulfonato)naftaleen-2-ylazo)-5-
oxo-1-(4-sulfonatofenyl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazool-3-carbon-
zuur koper (II) complex
dinatrium 4-((8-oxido-7-(2-
oxido-4-(2-hydroxyethylsulfo-
nyl)-5-(methoxyfenyl)azo)-6-sul-
fonato)naftaleen-2-ylazo)-5-oxo-
1-(4-sulfonatofenyl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazool-3-carbonzuur
koper (II) complex

423-940-7 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-126-00-6 2,6-bis-(2-(4-(4-aminofenyl-
amino)-fenylazo)-1,3-dimethyl-
3H-imidazolium)-4-dimethyl-
amino-1,3,5-triazine, dichloride

424-120-1 174514-06-8 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61
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611-127-00-1 pentanatrium 4-amino-6-(5-(4-
(2-ethylfenylamino)-6-(2-sulfa-
toethaansulfonyl)-1,3,5-triazin-2-
ylamino)-2-sulfonatofenylazo)-5-
hydroxy-3-(4-(2-sulfatoethaan-
sulfonyl)fenylazo)naftaleen-2,7-
disulfonaat

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 N,N′-bis{6-chloor-4-[6-(4-vinyl-
sulfonylfenylazo)-2,7-disulfon-
zuur-5-hydroxynaft-4-ylamino]-
1,3,5-triazin-2-yl}-N-(2-hydro-
xyethyl)ethaan-1,2-diamine,
natriumzout

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 Mengsel van: 5-[(4-[(7-amino-1-
hydroxy-3-sulfo-2-naftyl)azo]-
2,5-diethoxyfenyl)azo]-2-[(3-fos-
fonofenyl)azo]benzoëzuur
5-[(4-[(7-amino-1-hydroxy-3-
sulfo-2-naftyl)azo]-2,5-diethoxy-
fenyl)azo]-3-[(3-fosfonofenyl)-
azo]benzoëzuur

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 tetra-ammonium 2-[6-[7-(2-car-
boxylato-fenylazo)-8-hydroxy-
3,6-disulfonato-1-naftylamino]-
4-hydroxy-1,3,5-triazin-2-ylami-
no]benzoaat

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-hydroxy-3-(2-chlorfenyl)car-
bamoyl-1-naftylazo]-7-[2-
hydroxy-3-(3-methylfenyl)carba-
moyl-1-naftylazo]fluoreen-9-on

420-580-2 — Repr.Cat.2; R61
R 53

T
R: 61-53
S: 53-45-61

611-132-00-9 pentanatrium bis{7-[4-(1-butyl-
5-cyano-1,2-dihydro-2-hydroxy-
4-methyl-6-oxo-3-pyridylazo)fe-
nylsulfonylamino]-5′-nitro-3,3′-
disulfonatonaftaleen-2-azobe-
nzeen-1,2′-diolato} chromaat
(III)

419-210-2 — Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61
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611-133-00-4 Product-by-process ijzercomplex
van azo-kleurstoffen verkregen
door koppeling van een mengsel
van gediazoteerd 2-amino-1-
hydroxybenzeen-4-sulfanilide en
2-amino-1-hydroxybenzeen-4-
sulfonamide met resorcine,
waarna het verkregen mengsel
wordt onderworpen aan een
tweede koppelingsreactie met
een mengsel van gediazoteerd 3-
aminobenzeen-1-sulfonzuur
(metanilzuur) en 4′-amino-4-
nitro-1,1′-difenylamine-2-sulfon-
zuur en metallisatie met ferri-
chloride, natriumzout

419-260-5 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-134-00-X trinatrium 2-{α[2-hydroxy-3-[4-
chloor-6-[4-(2,3-dibroompropio-
nylamino)-2-sulfonatofenyla-
mino]-1,3,5-triazin-2-ylamino]-
5-sulfonatofenylazo]-benzyli-
deenhydrazino}-4-sulfonatobe-
nzoaat, kopercomplex

423-770-3 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

611-135-00-5 Reactieproduct van: 2-[[4-
amino-2-ureïdofenylazo]-5-[(2-
(sulfooxy)ethyl)sulfonyl]]benze-
ensulfonzuur met 2,4,6-trifluor-
pyrimidine en partiële hydrolyse
tot het overeenkomstige vinylsul-
fonylderivaat, gemengd kalium-/
natriumzout

424-250-9 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

611-136-00-0 2-{4-(2-ammoniopropylamino)-
6-[4-hydroxy-3-(5-methyl-2-
methoxy-4-sulfamoylfenylazo)-2-
sulfonatonaft-7-ylamino]-1,3,5-
triazin-2-ylamino}-2-aminopro-
pyl formaat

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
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611-137-00-6 6-tert-butyl-7-chloor-3-tridecyl-
7,7a-dihydro-1H-pyrazolo[5,1-c]-
1,2,4-triazool

419-870-1 159038-16-1 R 53 R: 53
S: 61

611-138-00-1 2-(4-aminofenyl)-6-tert-butyl-
1H-pyrazolo[1,5-b][1,2,4]tria-
zole

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′-(dibutylamino)-3′-methyl-2′-
(fenylamino)spiro[isobenzofu-
raan-1(3H),9-(9H)-xantheen]-3-
on

403-830-5 89331-94-2 R 52-53 R: 52/53
S: 61

612-185-00-0 1-[3-[4-((heptadecafluornony-
l)oxy)-benzamido]propyl]-N,N,N-
trimethylammoniumjodide

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 bis(N-(7-hydroxy-8-methyl-5-
fenylfenazin-3-yliden)dimethyl-
ammonium)sulfaat

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-trifluoraniline 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-fluoreen-9-yliden)bis(2-
chloraniline)

407-560-9 107934-68-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

612-189-00-2 4-amino-2-(aminomethyl)fenol-
dihydrochloride

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
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/149



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

612-190-00-8 4,4′-methyleenbis(2-isopropyl-6-
methylaniline)

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 Polymeer van allylaminehydro-
chloride

415-050-2 71550-12-4 Xn; R22
R 43

Xn
R: 22-43
S: (2-)36/37

612-192-00-9 2-isopropyl-4-(N-methyl)amino-
methylthiazole

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-methylaminomethylfenylamine 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 2-hydroxy-3-[(2-hydroxyethyl)-
[2-(1-oxotetradecyl)amino]
ethyl]amino]-N,N,N-trimethyl-
1-propaanammoniumchloride

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 bis[tributyl(4-methylbenzyl)am-
monium]-1,5-naftaleendisulfo-
naat

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-chloor-o-toluidine
[1]
4-chloor-o-toluidinehydrochlo-
ride
[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-trimethylaniline
[1]
2,4,5-trimethylanilinehydrochlo-
ride
[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′-thiodianiline [1] en zijn
zouten

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
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612-199-00-7 4,4′-oxydianiline [1] en zijn
zouten
p-aminofenylether

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-diaminoanisool
4-methoxy-m-fenyleendiamine
[1]
2,4-diaminoanisoolsulfaat
[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′-tetramethyl-4,4′-
methyleendianiline

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-dichlooraniline 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
4-[4,4′-bis(dimethylamino) ben-
zhydrylideen]cyclohexa-2,5-
dieen-1-ylideen]dimethylammo-
niumchloride

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 met ≥ 0.1 %
Michler's keton (EC nr. 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 famoxadon
3-aniline-5-methyl-5-(4-fenoxy-
fenyl)-1,3-oxazolidine-2,4-dion

— 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-methoxy-m-toluidine
p-cresidine

E 204-419-1 120-71-8 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22

T
R: 45-22
S: 53-45

16.6.2004
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/151



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

612-210-00-5 5-nitro-o-toluidine
[1]
5-nitro-o-toluidinehydrochloride
[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-[(benzotriazole-1-yl)methyl)]-
4-carboxybenzeensulfonamide

416-470-9 — Xi; R36
N; R51-53

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

612-212-00-6 2,6-dichloor-4-trifluormethylani-
line

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 isobutylideen-(2-(2-isopropyl-
4,4-dimethyloxazolidin-3-yl)-1,1-
dimethylethyl)amine

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-difenylethenyl)-N,N-dife-
nylbenzeenamine

421-390-2 89114-90-9 R 53 R: 53
S: 61

612-215-00-2 3-chloor-2-(isopropylthio)aniline 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-methoxy-2-propylamine 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-dimethyl-perhydro-pyrimi-
din-2-on-α-(4-trifluormethylsty-
ryl)-α-(4-trifluormethyl)cinnamy-
lideenhydrazon

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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613-182-00-7 1-(1-naftylmethyl)chinolinium-
chloride

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 Mengsel van: 5-(N-methylper-
fluoroctylsulfonamido)methyl-3-
octadecyl-1,3-oxazolidin-2-on
5-(N-methylperfluorheptylsulfo-
namido)methyl-3-octadecyl-1,3-
oxazolidin-2-on

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 nitrilotriethyleenammoniopro-
paan-2-ol-2-ethylhexanaat

413-670-8 — Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)24-26-37

613-185-00-3 2,3,5,6-tetrahydro-2-methyl-2H-
cyclopenta[d]-1,2-thiazol-3-on

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 (2R,3R)-3-((R)-1-(tert-butyldime-
thylsiloxy)ethyl)-4-oxoazetidin-2-
ylacetaat

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-fluorfenoxy)propyl)-3-
methoxy-4-piperidinon

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-tetrakis(p-toluensulfo-
nyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodode-
caan

414-030-0 52667-88-6 R 43
N; R50-53

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

16.6.2004
N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/153



Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

613-190-00-0 dinatrium 1-amino-4-(2-(5-
chloor-6-fluor-pyrimidin-4-yla-
mino-methyl)-4-methyl-6-sulfo-
fenylamino)-9,10-dioxo-9,10-
dihydro-antraceen-2-sulfonaat

414-040-5 149530-93-8 Xn; R22
R 43

Xn
R: 22-43
S: (2-)22-24-37

613-191-00-6 3-ethyl-2-methyl-2-(3-methylbu-
tyl)-1,3-oxazolidine

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 pentakis[3-(dimethylammonio)-
propylsulfamoyl]-[(6-hydroxy-
4,4,8,8-tetramethyl-4,8-diazoni-
aundecaan-1,11-diyldisulfamoyl)-
di[fthalocyaninekoper(II)]] hepta-
lactaat

414-930-3 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

613-194-00-2 6,13-dichloor-3,10-bis{2-[4-
fluor-6-(2-sulfofenylamino)-
1,3,5-triazin-2-ylamino]propyl-
amino}benzo[5,6][1,4]oxa-
zino[2,3-.b.]fenoxazine-4,11-
disulfonzuur, lithium-,
natriumzout.

418-000-8 163062-28-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

613-195-00-8 2,2-(1,4-fenyleen)bis((4H-3,1-
benzoxazin-4-on)

418-280-1 18600-59-4 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

613-196-00-3 5-[[4-chloor-6-[[2-[[4-fluor-6-
[[5-hydroxy-6-[(4-methoxy-2-
sulfofenyl)azo]-7-sulfo-2-naftale-
nyl]amino]-1,3,5-triazin-2-yl]
amino]-1-methylethyl]amino]-
1,3,5-triazin-2-yl]amino]-3-[[4-
(ethenylsulfonyl)fenyl]azo]-4-
hydroxynaftaleen-2,7-disulfon-
zuur, natriumzout

418-380-5 168113-78-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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613-197-00-9 Mengsel van: 2,4,6-tri(butylcar-
bamoyl)-1,3,5-triazine
2,4,6-tri(methylcarbamoyl)-
1,3,5-triazine
[(2-butyl-4,6-dimethyl)tricarba-
moyl]-1,3,5-triazine
[(2,4-dibutyl-6-methyl)tricarba-
moyl]-1,3,5-triazine

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 Mengsel van: 1,3,5-tris(3-amino-
methylfenyl)-1,3,5-(1H,3H,5H)-
triazine-2,4,6-trion
Mengsel van oligomeren van
3,5-bis(3-aminomethylfenyl)-1-
poly[3,5-bis(3-aminomethylfe-
nyl)-2,4,6-trioxo-1,3,5-
(1H,3H,5H)-triazin-1-yl]-1,3,5-
(1H,3H,5H)-triazine-2,4,6-trion

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 Reactieproduct van: koper,
(29H,31H-ftalocyaninato(2-)-
N29,N30,N31,N32)-, chloorzwa-
velzuur en 3-(2-sulfooxyethylsul-
fonyl)aniline, natriumzouten

420-980-7 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

613-201-00-9 (R)-5-broom-3-(1-methyl-2-pyr-
rolidinyl-methyl)-1H-indool

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
(E)-4,5-dihydro-6-methyl-4-(3-
pyridylmethyleenamino)-1,2,4-
triazin-3(2H)-on

— 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
[1]
pyraflufen
[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-dichloor-5-(2-propynylo-
xy)fenyl]-5-(1,1-dimethylethyl)-
1,3,4-oxadiazool-2(3H)-on
5-tert-butyl-3-[2,4-dichloor-5-
(prop-2-ynyloxy)fenyl]-1,3,4-oxa-
diazool-2(3H)-on

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 propiconazool
(+)-1-[2-(2,4-dichloorfenyl)-4-
propyl-1,3-dioxolaan-2-ylme-
thyl]-1H-1,2,4-triazool

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 fenamidon
(S)-5-methyl-2-methylthio-5-
fenyl-3-fenylamino-3,5-dihydroi-
midazool-4-on

— 161326-34-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-207-00-1 imazalilsulfaat, waterige oplos-
sing
1-[2-(allyloxy)ethyl- 2-(2,4-
dichloorfenyl)]-1H-imidazolium-
hydrogeensulfaat
(±)-1-[2-(allyloxy)ethyl- 2-(2,4-
dichloorfenyl)]-1H-imidazolium-
hydrogeensulfaat

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 cis-1-(3-chloorpropyl)-2,6-dime-
thylpiperidine hydrochloride

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-chloorpropyl)-2,5,5-trime-
thyl-1,3-dioxaan

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 N-methyl-4-(p-formylstyryl)pyri-
diniummethylsulfaat

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-ethylhexyloxy)fenyl](1,4-
thiazinaan-1,1-dioxide)

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-benzoyl-4-[(4-methylsulfo-
nyl)oxy]-L-proline

416-040-0 120807-02-5 R 52-53 R: 52/53
S: 61

613-214-00-X N,N-di-n-butyl-2-(1,2-dihydro-3-
hydroxy-6-isopropyl-2-chinolyli-
deen)-1,3-dioxoindaan-5-carbo-
xamide

416-260-7 147613-95-4 R 53 R: 53
S: 61

613-215-00-5 2-chloormethyl-3,4-dimethoxy-
pyridiniumchloride

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-butyl-7-(6-diethylamino-2-
methyl-3-pyridylimino)-3-(3-
methylfenyl)pyrazolo[3,2-c]
[1,2,4]triazole

416-490-8 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-217-00-6 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydro-
xyfenyl)propionyloxy]-1-[2-[3-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydrofenyl)-
propionyloxy]ethyl]-2,2,6,6-
tetramethylpiperidine

416-770-1 73754-27-5 R 53 R: 53
S: 61
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613-218-00-1 6-hydroxyindool 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 7a-ethyl-3,5-bis(1-methylethyl)-
2,3,4,5-tetrahydrooxazolo[3,4-
c]-2,3,4,5-tetrahydrooxazol

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 trans-(4S,6S)-5,6-dihydro-6-
methyl-4H-thieno[2,3-b]thiopy-
raan-4-ol, 7,7-dioxide

417-290-3 147086-81-5 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)36

613-221-00-8 2-chloor-5-methylpyridine 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-oxo-2-propenyl)-morfoline 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-isopropyl-3-(4-fluorfenyl)-1H-
indol

418-790-4 93957-49-4 R 53 R: 53
S: 61

613-224-00-4 2,5-dimercaptomethyl-1,4-dithi-
aan

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 Een mengsel van:[2-(antraqui-
non-1-ylamino)-6-[(5-benzoyla-
mino)-antraquinon-1-ylamino]-
4-fenyl]-1,3,5-triazine
2,6-bis-[(5-benzoylamino)-antra-
quinon-1-ylamino]-4-fenyl-
1,3,5-triazine.

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 1-(2-(ethyl(4-(4-(4-(4-(ethyl(2-
pyridinoethyl)amino)-2-methylfe-
nylazo)benzoylamino)-fenylazo)-
3-methylfenyl)amino)ethylpyridi-
niumdichloride

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*)en(R*,S*)]-6-fluor-
3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-
benzopyraan

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-fluor-3,4-dihydro-
2-oxiranyl-2H-1-benzopyraan

419-630-6 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24-61

613-230-00-7 florasulam
2′,6′,8-trifluor-5-methoxy-5-
triazool[1,5-c]
pyrimidine-2-sulfonanilide

— 145701-23-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-233-00-3 4,4′-(oxy-(bismethyleen))-bis-
1,3-dioxolaan

423-230-7 56552-15-9 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

614-028-00-1 Mengsel van: 2-ethylhexylmono-
D-glucopyranoside
2-ethylhexyl-di-D-glucopyrano-
side

414-420-0 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

614-029-00-7 Constitutionele isomeren van
penta-O-allyl-β-D-fructofurano-
syl-α-D-glucopyranoside
Constitutionele isomeren van
hexa-O-allyl-β-D-fructofurano-
syl-α-D-glucopyranoside
Constitutionele isomeren van
hepta-O-allyl-β-D-fructofurano-
syl-α-D-glucopyranoside

419-640-0 68784-14-5 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)
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615-030-00-5 alkalizouten, alkali-aardzouten
en andere zouten van thiocyaan-
zuur die niet elders in deze bij-
lage worden vermeld

A — — Xn; R20/21/22
R32
R52-53

Xn
R: 20/21/22-32-52/53
S: (2-)13-61

615-031-00-0 thalliumzout van thiocyaanzuur 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 metaalzouten van thiocyaanzuur
die niet elders in deze bijlage
worden vermeld

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 Polymeerreactieprodukt van
bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dien,
ethen, 1,4-hexadien, 1-propen
med N,N-di-2-propenylforma-
mide

404-035-6 — R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

616-093-00-1 Reaktieprodukten van: conden-
saat van aniline, tereftalaldehyde
en o-toluidine met maleïnezuur-
anhydride

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′-dicyclohexyl-1,1′-methylen-
bis(4,1-fenylen)diureum

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′-dioctadecyl-1,1′-methylen-
bis(4,1-fenylen)diureum

406-690-3 43136-14-7 R 53 R: 53
S: 61

616-096-00-8 N-(3-hexadecyloxy-2-hydroxy-
prop-1-yl)-N-(2-hydroxyethyl)-
palmitamide

408-110-4 110483-07-3 R 53 R: 53
S: 61
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616-097-00-3 N,N′-1,4-fenyleenbis(2-((2-
methoxy-4-nitrofenyl)azo)-3-
oxobutaanamide

411-840-6 83372-55-8 R 53 R: 53
S: 61

616-098-00-9 1-[4-chloor-3-((2,2,3,3,3-penta-
fluorpropoxy)methyl)fenyl]-5-
fenyl-1H-1,2,4-triazool-3-carbo-
xamide

411-750-7 119126-15-7 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

616-099-00-4 2-[4-[(4-hydroxyfenyl)sulfonyl]-
fenoxy]-4,4-dimethyl-N-[5-
[(methylsulfonyl)amino]-2-[4-
(1,1,3,3-tetramethylbutyl)feno-
xy]fenyl]-3-oxopentaanamide

414-170-2 135937-20-1 R 53 R: 53
S: 61

616-100-00-8 1,3-dimethyl-1,3-bis(trimethylsi-
lyl)ureum

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-butyl-1,2,3,4-tetrahy-
dro-3-isochinolinecarboxamide

414-600-9 149182-72-9 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)61

616-102-00-9 Een mengsel van: α-[3-(3-mer-
captopropanoxycarbonylamino)-
methylfenylaminocarbonyl]-ω-
[3-(3-mercaptopropanoxycarbo-
nylamino)methylfenylaminocar-
bonyloxy]-poly-(oxyethyleen-co-
oxypropyleen)
1,2-(of 1,3-)bis[α-(3-mercapto-
propanoxycarbonylamino)me-
thylfenylaminocarbonyl)-ω-oxy-
poly(oxyethyleen-co-oxypropy-
leen)]-3-(of 2-)propanol
1,2,3-tris[α-(3-
mercaptopropanoxycarbonylami-
no)methylfenylaminocarbonyl)-
ω-oxy-poly-(oxyethyleen-co-oxy-
propyleen)]propaan]

415-870-0 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)36/37-61
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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

616-103-00-4 (S,S)-trans-4-(acetylamino)-5,6-
dihydro-6-methyl-7,7-dioxo-4H-
thieen[2,3-b]thiopyraan-2-sulfo-
namide

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
methyl N-(2,6-dimethylfenyl)-N-
(fenylacetyl)-DL-alaninaat

275-728-7 71626-11-4 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-105-00-5 chloortoluron
3-(3-chloor-p-tolyl)-1,1-dimethyl-
ureum

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 fenmedifam (ISO)
methyl 3-(3-methylcarbaniloylo-
xy)carbanilaat

237-199-0 13684-63-4 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-108-00-1 joodsulfuronmethylnatrium — 144550-36-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-109-00-7 sulfosulfuron
1-(4,6-dimethoxypyrimidine-2-
yl)-3-(2-ethylsulfonylimi-
dazo[1,2-a]pyridine-3-yl)
sulfonylureum

— 141776-32-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-110-00-2 cyclanilide
1-(2,4-dichlooranilinecarbonyl)-
cyclopropaancarbonzuur

419-150-7 113136-77-9 Xn; R22
N; R51-53

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

616-111-00-8 fenhexamide 422-530-5 126833-17-8 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

616-112-00-3 oxasulfuron
oxetaan-3-yl-2-[(4,6-dimethylpy-
rimidine-2-yl]-carbamoylsulfa-
moyl]benzoaat

— 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 desmedifam
ethyl-3-fenylcarbamoyloxyfenyl-
carbamaat

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 dodecanamide, N,N′-
(9,9′,10,10′-tetrahydro-
9,9′,10,10′-tetraoxo(1,1′-biantra-
ceen)-4,4′-diyl)bis-

418-010-2 136897-58-0 R53 R: 53
S: 22-61

616-115-00-X N-(3-aceetyl-2-hydroxyfenyl)-4-
(4-fenylbutoxy)benzamide

416-150-9 136450-06-1 R 53 R: 53
S: 61

616-116-00-5 N-(4-dimethylaminopyridinium)-
3-methoxy-4-(1-methyl-5-
nitroindol-3-ylmethyl)-N-(o-
tolylsulfonyl)benzamidaat

416-790-9 — R 53 R: 53
S: 61

616-117-00-0 N-[2-(3-aceetyl-5-nitrothiofen-2-
ylazo)-5-diethylaminofenyl]acee-
tamide

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 N-(2′,6′-dimethylfenyl)-2-piperi-
dinecarboxamide hydrochloride

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-butyl-3,5-dioxo-2-fenyl-
(1,2,4)-triazolidin-4-yl)-4,4-dime-
thyl-3-oxo-N-(2-methoxy-5-(2-
(dodecyl-1-sulfonyl))propionyla-
mino)-fenyl)-pentanamide

418-060-5 118020-93-2 R 53 R: 53
S: 61

616-120-00-7 Een mengsel van: N-(3-dimethyl-
amino-4-methylfenyl)-benzamide
N-(3-dimethylamino-2-methyl-
fenyl)-benzamide
N-(3-dimethylamino-3-methyl-
fenyl)-benzamide

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-dihydroxy-N-(2-methoxyfe-
nyl)benzamide

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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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

616-123-00-3 N-[3-[[4-(diethylamino)-2-
methylfenyl]imino]-6-oxo-1,4-
cyclohexadienyl]aceetamide

414-740-0 96141-86-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-124-00-9 lithium-bis(trifluormethylsulfo-
nyl)imide

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-cyano-N-(1,1-dimethylethyl)
androsta-3,5-dieen-17-β-carboxa-
mide

415-730-9 151338-11-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-127-00-5 Een mengsel van: N,N′-ethaan-
1,2-diylbis(decanamide)
12-hydroxy-N-[2-[1-oxydecyl)
amino]ethyl]octadecanamide
N,N′-ethaan-1,2-diylbis(12-
hydroxyoctadecanamide

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-allyl-4,5-dicyanoimida-
zool-2-ylazo)-5-(dipropylamino)-
fenyl)-acetamide

417-530-7 123590-00-1 R53 R: 53
S: 61

616-129-00-6 N,N′-bis(2,2,6,6-tetramethyl-4-
piperidyl)isoftalamide

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-dimethyl-2,5-dioxoi-
midazolin-1-yl)-4,4-dimethyl-3-
oxopentanoylamino)-4-methoxy-
fenyl)-octadecaanamide

421-780-2 150919-56-5 R53 R: 53
S: 61

616-132-00-2 N-[4-(4-cyano-2-furfurylideen-
2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)fenyl]-
butaan-1-sulfonamide

423-250-6 130016-98-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

616-133-00-8 N-cyclohexyl-S,S-dioxobenzo[b]-
tiofeen-2-carboxamide

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′-bis(dioctyloxythiofosfinoyl-
thio)-N,N′-oxybis(methyleen)di-
propionamide

401-820-5 — R52-53 R: 52/53
S: 61

616-135-00-9 (3S,4aS,8aS)-2-[(2R,3S)-3-
amino-2-hydroxy-4-fenylbutyl]-
N-tert-butyldecahydro-isoquino-
line-3-carboxamide

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-bis(vinylsulfonylacetamido)-
propaan

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′-dihexadecyl-N,N′-bis(2-
hydroxyethyl)propaandiamide

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 Mengsel van: 1-methyl-1-(3-(1-
methylethyl)fenyl)ethyl-1-
methyl-1-fenylethylperoxide, 63
gewichtsprocent
1-methyl-1-(4-(1-methylethyl)fe-
nyl)ethyl-1-methyl-1-fenylethyl-
peroxide, 31 gewichtsprocent

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-(ftalimido)peroxyhexaanzuur 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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Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

617-020-00-6 1,3-di(prop-2,2-diyl)benzeenbis
(neodecanoylperoxide)

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 Reactieproduct van: polyethy-
leenpolyamine-(C16-C18)-alkyla-
miden met monothio-(C2)-alkyl-
fosfonaten

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 Reactieproduct van: 3,5-bis-tert-
butylsalicylzuur en aluminium-
sulfaat

420-310-3 — Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-56-60-61

650-044-00-5 gemengde lineaire en vertakte
C14-15 alcoholen, geëthoxyleerd,
reactieproduct met epichloorhy-
drine

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 Reactieproduct van: 1,2,3-pro-
paantricarbonzuur, 2-hydroxy,
diethylester, 1-propanol en zir-
konium tetra-n-propanolaat

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 di(tetramethylammo-
nium)(29H,31H-ftalocyanine-
N29,N30,N31,N32)disulfona-
mide disulfonaat, koper (II) com-
plex, derivaten

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 dibenzylfenylsulfonium hexa-
fluorantimonaat

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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Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

650-048-00-7 Reactieproduct van: borax,
waterstofperoxide, azijnzuuran-
hydride en azijnzuur

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 2-alkoyloxyethyl waterstofma-
leaat, waarbij alkoyl staat voor
70 to 85 % onverzadigd octade-
coyl, 0.5 to 10 % verzadigd octa-
decoyl en 2 tot 18 % verzadigd
hexadecoyl (in gewichtsprocen-
ten)

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 1,3-butaandiol bis[3-(3′,5′-(1,1-
dimethylethyl)-4′-hydroxyfenyl)-
propionaat] isomeren
1,3-butaandiol bis[3-(3′-(1,1-
dimethylethyl)4′-hydroxyfenyl)-
propionaat] isomeren
1,3-butaandiol bis[3-(3′,5′-(1,1-
dimethylethyl)-4′-hydroxyfenyl)-
propionaat] isomeren

423-600-8 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

650-055-00-5 zilvernatriumzirconiumwater-
stoffosfaat

422-570-3 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61”
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BIJLAGE 1D

Index No chemische naam
Nota’s voor
stoffen

EC No CAS No Indeling Kenmerken Concentratiegrenzen
Nota’s voor
preparaten

„048-002-00-0 cadmium (gestabiliseerd)
[1]
cadmiumoxide (gestabiliseerd)
[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 cadmium (pyrofoor) 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 2-nitrotolueen 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-nitrotolueen 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-ethoxy-aniline
o-fenetidine

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-ethoxyaniline
p-fenetidine

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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BIJLAGE 2A

„A.21. OXIDERENDE EIGENSCHAPPEN (VLOEISTOFFEN)

1. METHODE

1.1 INLEIDING

Deze testmethode is bedoeld om te meten in hoeverre een vloeistof de verbrandingssnelheid of verbran-
dingsintensiteit van een brandbare stof kan verhogen of met een brandbare stof een mengsel kan vormen
dat spontaan ontbrandt wanneer beide stoffen grondig worden gemengd. De test is gebaseerd op de test
voor oxiderende vloeistoffen van de VN (1) en is hieraan gelijkwaardig. Aangezien deze methode A.21 ech-
ter in de eerste plaats is bedoeld om te voldoen aan de vereisten van Richtlijn 67/548/EEG, is slechts een
vergelijking met één referentiestof vereist. Testen en vergelijken met bijkomende referentiestoffen kan nodig
zijn wanneer het waarschijnlijk is dat de testresultaten voor andere doeleinden worden gebruikt (1).

Deze test hoeft niet te worden uitgevoerd wanneer op grond van de structuurformule met afdoende zeker-
heid kan worden vastgesteld dat de stof niet exotherm kan reageren met een brandbare stof.

Het is nuttig om, voordat deze test wordt uitgevoerd, te beschikken over gegevens over de mogelijke explo-
sieve eigenschappen van de te onderzoeken stof.

Deze test is niet toepasbaar op vaste stoffen, gassen, explosieve of licht ontvlambare stoffen of organische
peroxiden.

Deze test hoeft eventueel niet te worden uitgevoerd wanneer voor de te onderzoeken stof al resultaten
beschikbaar zijn van de test voor oxiderende vloeistoffen van de VN (1).

1.2 DEFINITIES EN EENHEDEN

Gemiddelde stijgtijd van de druk: het gemiddelde van de gemeten tijden waarin een mengsel tijdens de
test een drukstijging veroorzaakt van 690 kPa tot 2 070 kPa boven de atmosferische druk.

1.3 REFERENTIESTOF

Als referentiestof wordt een waterige oplossing van 65 gewichtsprocent salpeterzuur (analytisch zuiver)
gebruikt (2).

Wanneer de experimentator verwacht dat de testresultaten wellicht voor andere doeleinden worden
gebruikt (1), kan het wenselijk zijn de test met bijkomende referentiestoffen uit te voeren (3).

1.4 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

De testvloeistof wordt in een massaverhouding van 1:1 met cellulosevezel gemengd en in een drukvat
gebracht. Indien tijdens het mengen of vullen spontane ontbranding optreedt, is verder testen niet nodig.

Indien geen spontane ontbranding optreedt, wordt de volledige test uitgevoerd. Het mengsel wordt in een
drukvat verwarmd en de gemiddelde tijd waarin de druk stijgt van 690 kPa tot 2 070 kPa boven de atmos-
ferische druk, wordt gemeten. Deze tijd wordt vergeleken met de gemiddelde stijgtijd voor de druk voor
het 1:1‑mengsel van de referentiestof(fen) en cellulose.

(1) Bijvoorbeeld in het kader van de vervoersvoorschriften van de VN.
(2) Het zuur moet vóór de test worden getitreerd om de concentratie ervan te bevestigen.
(3) In referentie 1 wordt bijvoorbeeld gebruik gemaakt van 50 gewichtprocent perchloorzuur en 40 gewichtprocent natriumchloraat.
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1.5 KWALITEITSCRITERIA

In een reeks van vijf proeven met dezelfde stof mag geen van de resultaten meer dan 30 % afwijken van
het rekenkundig gemiddelde. Resultaten die meer dan 30 % van het gemiddelde afwijken, moeten worden
verworpen, de meng- en vulprocedure moet worden verbeterd en de test moet worden herhaald.

1.6 BESCHRIJVING VAN DE METHODE

1.6.1 Voorbereiding

1.6.1.1 Brandbare stof

Als brandbare stof wordt droge cellulose met een vezellengte tussen 50 en 250 μm en een gemiddelde dia-
meter van 25 μm gebruikt (4). Dit wordt gedurende 4 uur in een laag van ten hoogste 25 mm dik bij
105°C gedroogd tot constant gewicht en in een exsiccator met droogmiddel bewaard totdat de vezel is
afgekoeld en wordt gebruikt. Het watergehalte van de gedroogde cellulose moet minder zijn dan 0,5 % van
de droge massa (5). Zo nodig dient de droogtijd te worden verlengd tot deze waarde is bereikt (6). Gedu-
rende de hele test wordt een en dezelfde batch cellulose gebruikt.

1.6.1.2 Apparatuur

1.6.1.2.1 Drukvat

Voor de test wordt gebruik gemaakt van een drukvat. Dit is een cilindrisch stalen drukvat met een lengte
van 89 mm en een uitwendige diameter van 60 mm (zie figuur 1). De cilinder wordt zo bewerkt dat aan
de buitenkant recht tegenover elkaar twee vlakke zijden ontstaan (waardoor de doorsnede van het vat
wordt gereduceerd tot 50 mm) zodat de cilinder gemakkelijker kan worden gemanipuleerd wanneer de
ontstekingsplug en ontluchtingsplug worden aangebracht. Het vat, dat een inwendige diameter van 20 mm
heeft, wordt aan beide uiteinden tot een diepte van 19 mm opgeruimd en voorzien van een schroefdraad
voor 1″ British Standard Pipe (BSP) of het metrische equivalent daarvan. Op 35 mm van een van de uitein-
den wordt op 90° van de vlakke oppervlakken in het gebogen oppervlak van het vat een zijbuis geschroefd
om de druk op te nemen. Daarvoor wordt een 12 mm diep gat geboord dat wordt voorzien van schroef-
draad voor de 1/2″ BSP (of metrisch equivalent) schroefdraad op het uiteinde van de zijbuis. Zo nodig
wordt een inerte pakking aangebracht om een gasdichte verbinding te bekomen. De zijbuis steekt 55 mm
buiten het drukvat uit en heeft een inwendige diameter van 6 mm. Het uiteinde van de zijbuis wordt opge-
ruimd en voorzien van een schroefdraad voor een membraanmanometer. Elk type manometer mag worden
gebruikt, op voorwaarde dat de manometer bestand is tegen de hete gassen of ontledingsproducten en kan
reageren op een drukstijging van 690-2 070 kPa in maximaal 5 ms.

Het uiteinde van het drukvat dat het verst verwijderd is van de zijbuis, wordt afgesloten met een ontste-
kingsplug met twee elektrodes, de ene geïsoleerd van de plug, de andere via de plug met de massa verbon-
den. Het andere uiteinde van het drukvat wordt afgesloten met een breekplaat (barstdruk ongeveer 2 200
kPa) die op zijn plaats wordt gehouden met een bevestigingsplug met een inwendige diameter van 20 mm.
Zo nodig wordt voor de ontstekingsplug een inerte pakking gebruikt om een gasdichte verbinding te beko-
men. Het drukvat wordt tijdens het gebruik in de juiste positie gehouden met een statief (figuur 2). Dit
bestaat doorgaans uit een zachtstalen grondplaat van 235 mm x 184 mm x 6 mm en een 185 mm lange
vierkante buis van 70 mm x 70 mm x 4 mm.

Van twee tegenover elkaar gelegen zijkanten van de vierkante buis wordt een deel verwijderd zodat een
buis van 86 mm lengte overblijft die uitloopt in twee vlakke benen. De uiteinden van deze vlakke benen
worden onder een hoek van 60° ten opzichte van de as van de buis afgekort en op de grondplaat gelast.
Aan de bovenkant van de vierkante buis wordt in één zijkant een gleuf van 22 mm breed x 46 mm diep
uitgefreesd, zodat de zijbuis in de gleuf valt wanneer het drukvat met de ontstekingsplug naar beneden in
de vierkante buis wordt geplaatst. Op de onderste binnenzijde van de vierkante buis wordt een stuk staal
van 30 mm breed en 6 mm dik gelast als afstandstuk. In de tegenoverliggende zijde worden twee 7 mm
vleugelschroeven gedraaid om het drukvat stevig op zijn plaats te houden. Om het drukvat van onderen te
steunen worden op de zijkanten die doorlopen naar de basis van het statief, twee stroken van 12 mm
breed en 6 mm dik staal gelast.

(4) Bijvoorbeeld Whatman Column Chromatographic Cellulose Powder CF 11, catalogue no 4021 050.
(5) Bevestigd met (bijvoorbeeld) Karl-Fisher titratie.
(6) Een andere mogelijkheid om dit watergehalte te bereiken is (bijv.) verhitting bij 105°C onder vacuüm gedurende 24 uur.
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1.6.1.2.2 Ontstekingssysteem

Het ontstekingssysteem bestaat uit een 25 cm lange Ni/Cr‑draad met een diameter van 0,6 mm en een
weerstand van 3,85 ohm/m. De draad wordt om een staaf met een diamater van 5 mm tot een spoel
gewikkeld en met de elektrodes van de ontstekingsplug verbonden. De spoel moet een van de in figuur 3
afgebeelde configuraties hebben. De afstand tussen de bodem van het vat en de onderzijde van de ontste-
kingsspoel moet 20 mm bedragen. Wanneer de elektroden niet instelbaar zijn, moeten de einden van de
ontstekingsdraad tussen de spoel en de bodem van het vat met een keramische mantel worden geïsoleerd.
De draad wordt verhit met een voeding die een constante stroom van ten minste 10 A kan leveren.

1.6.2 Uitvoering van de test (7)

Het toestel wordt met manometer en verhittingssysteem, maar zonder de breekplaat, met de ontstekings-
plug naar beneden neergezet. In een glazen beker worden met een glazen roerstaaf 2,5 g testvloeistof en
2,5 g gedroogde cellulose gemengd (8). Om veiligheidsredenen moet tijdens het mengen een veiligheids-
schild tussen de experimentator en het mengsel zijn geplaatst. Indien het mengsel tot ontbranding komt tij-
dens het mengen of vullen, zijn geen verdere tests nodig. Het mengsel wordt in kleine hoeveelheden tege-
lijk in het drukvat gegoten, terwijl tegen het drukvat wordt geklopt om ervoor te zorgen dat het mengsel
de ruimte rond de ontstekingsspoel vult en daarmee goed contact maakt. Het is belangrijk dat de spoel tij-
dens het vullen niet verbuigt, aangezien dit tot foutieve resultaten kan leiden (9). De breekplaat wordt op
zijn plaats gebracht en de bevestigingsplug wordt stevig vastgeschroefd. Het gevulde drukvat wordt met de
breekplaat naar boven in het statief geplaatst. De gehele opstelling moet zich in een geschikte gewapende
afzuigkast of ontstekingskast bevinden. De voeding wordt aangesloten op de uitwendige aansluitingen van
de ontstekingsplug. De stroomsterkte bedraagt 10 A. De tijd tussen het begin van het mengen en het
inschakelen van de voeding mag niet langer zijn dan 10 minuten.

Het signaal van de manometer wordt geregistreerd met een systeem waarmee het drukverloop kan worden
geanalyseerd en continu kan worden geregistreerd (bijv. een transiëntrecorder gekoppeld aan een papier-
schrijver). Het mengsel wordt verwarmd tot de breekplaat breekt of totdat ten minste 60 seconden zijn
verstreken. Als de breekplaat niet breekt, moet het mengsel afkoelen voordat het toestel voorzichtig wordt
geopend, waarbij de nodige voorzorgen worden getroffen voor het geval een plotselinge drukstijging
optreedt. Er worden vijf proeven uitgevoerd met de teststof en de referentiestof(fen). De tijd waarin de druk
stijgt van 690 kPa tot 2 070 kPa boven de atmosferische druk, wordt genoteerd. Vervolgens wordt de
gemiddelde stijgtijd van de druk berekend.

In sommige gevallen kunnen stoffen een (te hoge of te lage) drukstijging veroorzaken als gevolg van che-
mische reacties die niet relevant zijn voor de oxiderende eigenschappen van de stof. In die gevallen kan het
nodig zijn de test te herhalen met een inerte stof, bijvoorbeeld diatomiet (kieselgoehr), in plaats van cellu-
lose, om het karakter van de reactie te bepalen.

2. GEGEVENS

Stijgtijd voor de teststof en voor de referentiestof(fen).

Stijgtijd voor de tests met een inerte stof, indien uitgevoerd.

2.1 VERWERKING VAN DE RESULTATEN

De gemiddelde stijgtijden van de druk voor de teststof en de referentiestof(fen) worden berekend.

De gemiddelde stijgtijd voor de tests met een inerte stof (indien uitgevoerd) wordt berekend.

(7) Mengsels van oxiderende stoffen en cellulose kunnen explosief zijn en moeten met de nodige voorzichtigheid worden behandeld.
(8) In de praktijk kan dit worden gedaan door een grotere hoeveelheid testvloeistof en cellulose te mengen in een verhouding1:1 en ver-

volgens 5 ± 0,1 g van het mengsel in het drukvat te brengen. Het mengsel moet voor elke proef vers worden bereid.
(9) Met name moet contact tussen opeenvolgende wikkelingen van de spoel worden vermeden.
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Tabel 1 bevat enkele voorbeelden van resultaten

Tabel 1

Voorbeelden van resultaten (d)

Stof (c)
Gemiddelde stijgtijd voor een 1:1

mengsel met cellulose
(ms)

Ammoniumdichromaat, verzadigde waterige oplossing 20 800

Calciumnitraat, verzadigde waterige oplossing 6 700

IJzer(III)nitraat, verzadigde waterige oplossing 4 133

Lithiumperchloraat, verzadigde waterige oplossing 1 686

Magnesiumperchloraat, verzadigde waterige oplossing 777

Nikkelnitraat, verzadigde waterige oplossing 6 250

Salpeterzuur, 65 % 4 767 (a)

Perchloorzuur, 50 % 121 (a)

Perchloorzuur, 55 % 59

Kaliumnitraat, 30 % waterige oplossing 26 690

Zilvernitraat, verzadigde waterige oplossing — (b)

Natriumchloraat, 40 % waterige oplossing 2 555 (a)

Natriumnitraat, 45 % waterige oplossing 4 133

Inerte stof

Water:cellulose — (b)

(a) Gemiddelde waarde van vergelijkende interlaboratoriumproeven
(b) Maximumdruk van 2 070 kPa niet bereikt
(c) Verzadigde oplossingen worden bij 20 °C bereid
(d) Zie referentie (1) voor indeling volgens de vervoersvoorschriften van de VN.

3. RAPPORTAGE

3.1 VERSLAG VAN DE PROEFNEMINGEN

In het verslag moeten de volgende gegevens worden opgenomen:

— identiteit, samenstelling, zuiverheid, enz. van de teststof;

— concentratie van de teststof;

— procedure voor het drogen van de cellulose;

— watergehalte van de gebruikte cellulose;

— de meetresultaten;

— eventuele resultaten van tests met een inerte stof;

— berekende gemiddelde stijgtijden van de druk;

— eventuele afwijkingen van deze methoden en redenen daarvoor;

— alle verdere informatie of opmerkingen die van belang zijn voor de interpretatie van de resultaten.
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3.2 INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN (10)

De testresultaten worden beoordeeld op grond van:

a) de vraag of het mengsel van teststof en cellulose spontaan ontbrand; en

b) een vergelijking van de gemiddelde stijgtijd voor de druk van 690 KPa naar 2 070 kPa met die voor
de referentiestof(fen).

Een vloeistof wordt aangemerkt als een oxiderende stof wanneer:

a) een mengsel in een 1:1 massaverhouding van de stof en cellulose spontaan ontbrand, of

b) een mengsel in een massaverhouding van 1:1 van de stof en cellulose een gemiddelde stijgtijd oplevert
kleiner dan of gelijk aan de gemiddelde stijgtijd van de druk van een mengsel in een 1:1 massaverhou-
ding van een waterige oplossing van 65 gewichtsprocent salpeterzuur en cellulose.

Om vals‑positieve resultaten te vermijden, moet bij de interpretatie van de resultaten zo nodig ook reke-
ning worden gehouden met resultaten verkregen bij het testen van de stof gemengd met inert materiaal.

4. REFERENTIES

(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) Zie referentie 1 voor de interpretatie van de resultaten onder de vervoersvoorschriften van de VN met verschillende referentiestoffen.
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Figuur 1

Drukvat

(A) Drukvat (B) Bevestigingsplug breekplaat (C) Ontstekingsplug
(D) Zachtloden pakking (E) Breekplaat (F) Zijbuis
(G) Manometerkop (H) Pakking (J) Geïsoleerde elektrode
(K) Geaarde elektrode (L) Isolatie (M) Stalen conus
(N) Groef voor pakking
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Figuur 2

Statief
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Figuur 3

Ontstekingssysteem

(A) Ontstekingsspoel (B) Isolatie (C) Elektroden (D) Ontstekingsplug

Opmerking: Beide ontstekingssystemen kunnen worden gebruikt.”
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BIJLAGE 2B

„B.1 bis. ACUTE ORALE TOXICITEIT: PROCEDURE MET VASTE DOSES

1. METHODE

Deze methode is gelijkwaardig aan TG 420 (2001) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Bij klassieke methoden voor de bepaling van de acute toxiciteit wordt de dood van dieren als eindpunt
gebruikt. In 1984 is door de British Toxicology Society een nieuwe aanpak voor acute toxiciteitstests voor-
gesteld op basis van de toediening van een reeks vaste doses (1). Deze aanpak gebruikt niet meer de dood
van dieren als eindpunt, maar berust op de observatie van duidelijke toxiciteitsverschijnselen bij één van
een reeks vaste doses. Na in vivo valideringsonderzoek in het VK (2) en in internationaal verband (3) is deze
procedure in 1992 als testmethode goedgekeurd. Vervolgens zijn de statistische eigenschappen van de pro-
cedure met vaste doses bij een reeks onderzoeken met behulp van mathematische modellen geëvalueerd
(4)(5)(6). Met de combinatie van in vivo onderzoek en modellen is aangetoond dat de procedure reprodu-
ceerbaar is, minder dieren gebruikt en minder leed veroorzaakt dan de klassieke methoden en stoffen op
een vergelijkbare wijze kan rangschikken als de andere testmethoden voor acute toxiciteit.

Richtsnoeren voor de keuze van de meest geschikte testmethode voor een bepaald doel worden gegeven in
de leidraad voor tests op acute orale toxiciteit (7). Deze leidraad bevat ook aanvullende informatie over de
uitvoering en interpretatie van testmethode B.1bis.

De methode heeft als beginsel dat bij het hoofdonderzoek slechts beperkt toxische doses worden gebruikt
en dat de toediening van doses waarvan wordt verwacht dat ze dodelijk zijn, moet worden vermeden. Ook
doses waarvan bekend is dat ze door een bijtende of sterk irriterende werking hevige pijn en leed veroorza-
ken, behoeven niet te worden toegediend. Stervende dieren of dieren die duidelijk pijn hebben of tekenen
van hevig en voortdurend leed vertonen, worden op humane wijze gedood en worden bij de interpretatie
van de testresultaten op dezelfde manier behandeld als dieren die tijdens de test gestorven zijn. Er is een
aparte leidraad met criteria om te bepalen of stervende of hevig lijdende dieren moeten worden gedood en
richtsnoeren om voorspelbare of ophanden zijnde sterfte te herkennen (8).

De methode levert informatie over de gevaarlijke eigenschappen op en maakt het mogelijk de stof te rang-
schikken en in te delen aan de hand van het „Globally Harmonised System” (GHS) voor de indeling van
chemische stoffen die acute toxiciteit veroorzaken (9).

Het testlaboratorium moet vóór de uitvoering van het onderzoek alle beschikbare informatie over de test-
stof in overweging nemen. Hierbij gaat het om informatie als de identiteit en de chemische structuur van
de stof, de fysisch-chemische eigenschappen, de resultaten van andere met de stof uitgevoerde toxiciteits-
tests in vivo of in vitro, toxicologische gegevens over qua structuur verwante stoffen en de voorgenomen
toepassing(en) van de stof. Deze informatie is nodig om alle betrokkenen ervan te overtuigen dat de test
relevant is voor de bescherming van de gezondheid van de mens en helpt tevens bij de keuze van een
geschikte aanvangsdosis.

1.2 DEFINITIES

Acute orale toxiciteit: de schadelijke effecten die zich voordoen na orale toediening van één dosis van
een stof of verschillende doses die binnen 24 uur worden toegediend.

Vertraagde sterfte: houdt in dat een dier niet binnen 48 uur sterft of stervende is maar later gedurende
de observatieperiode van 14 dagen sterft.

Dosis: de toegediende hoeveelheid teststof. De dosis wordt uitgedrukt als gewicht van de teststof per
gewichtseenheid van het proefdier (bijvoorbeeld mg/kg).

Manifeste toxiciteit: een algemene term die zodanige duidelijke toxiciteitsverschijnselen na de toediening
van de teststof beschrijft (zie (3) voor voorbeelden), dat bij de eerstvolgende vaste dosis hevige pijn en blij-
vende verschijnselen van ernstig leed, stervende dieren (zie de leidraad voor humane eindpunten (8) voor
criteria) of waarschijnlijke sterfte bij de meeste dieren kunnen worden verwacht.
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GHS: het „Globally Harmonised Classification System” voor chemische stoffen en mengsels. Een samen-
werkingsproject van de OESO (gezondheid van de mens en milieu), het Comité van deskundigen voor het
vervoer van gevaarlijke goederen van de VN (fysisch-chemische eigenschappen) en de ILO (communicatie
van gevaren) dat wordt gecoördineerd door het Gezamenlijk programma voor een verantwoord beheer van
chemische stoffen (IOMC).

Ophanden zijnde sterfte: wanneer vóór het eerstvolgende geplande observatietijdstip een stervende toe-
stand of sterfte wordt verwacht. Voorbeelden van indicaties voor deze toestand bij knaagdieren zijn convul-
sies, zijligging, liggende positie en tremors (zie de leidraad voor humane eindpunten (8) voor meer bijzon-
derheden).

LD50 (mediaan van de letale dosis): een statistisch afgeleide enkelvoudige dosis van een stof waarvan kan
worden verwacht dat 50 % van de dieren waaraan deze dosis oraal wordt toegediend, sterft. De LD50 wordt
uitgedrukt als gewicht van de teststof per gewichtseenheid van het proefdier (mg/kg).

Limietdosis: een dosis die bij tests als bovengrens wordt gehanteerd (2 000 of 5 000 mg/kg).

Stervende toestand: een toestand waarop de dood volgt of waarin overleven onmogelijk is, zelfs wanneer
het dier wordt behandeld (zie de leidraad voor humane eindpunten (8) voor meer bijzonderheden).

Voorspelbare sterfte: een toestand met klinische verschijnselen die wijzen op sterfte op een bekend tijd-
stip in de toekomst vóór het geplande einde van het experiment, bijvoorbeeld wanneer het dier geen water
of voer kan bereiken (zie de leidraad voor humane eindpunten (8) voor meer bijzonderheden).

1.3 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

Groepen met dieren van hetzelfde geslacht krijgen stapsgewijs de vaste doses 5, 50, 300 en 2 000 mg/kg
toegediend (bij wijze van uitzondering kan een extra vaste dosis van 5 000 mg/kg worden overwogen; zie
punt 1.6.2). Op basis van een verkennende test wordt de aanvangsdosis gekozen, waarvan wordt verwacht
dat er enige toxiciteitsverschijnselen optreden zonder dat er sprake is van ernstige toxische effecten of
sterfte. Klinische verschijnselen en situaties die gepaard gaan met pijn, leed en ophanden zijnde sterfte, wor-
den gedetailleerd in een aparte OESO-leidraad beschreven (8). Afhankelijk van het al dan niet optreden van
toxiciteitsverschijnselen of sterfte kan er aan andere groepen dieren een hogere of lagere dosis worden toe-
gediend. Deze procedure wordt gestaakt zodra de dosis wordt bepaald waarbij manifeste toxiciteit optreedt
of ten hoogste één dier sterft, of wanneer blijkt dat er bij de hoogste dosis geen effecten worden geconsta-
teerd of bij de laagste dosis dieren sterven.

1.4 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.4.1 Keuze van de diersoort

Bij voorkeur wordt de rat gebruikt, maar ook andere knaagdiersoorten kunnen worden gebruikt. Normaal
gesproken worden vrouwtjes gebruikt (7), omdat uit literatuuronderzoek van klassieke LD50-tests blijkt dat
er meestal weinig verschil in gevoeligheid tussen mannetjes en vrouwtjes is, maar wanneer er een verschil
wordt geconstateerd, zijn vrouwtjes meestal iets gevoeliger (10). Als echter uit kennis omtrent de toxicolo-
gische of toxicokinetische eigenschappen van qua structuur verwante chemische stoffen blijkt dat manne-
tjes waarschijnlijk gevoeliger zullen zijn, moeten mannetjes worden gebruikt. Wanneer de test bij mannetjes
wordt uitgevoerd, moet hiervoor een afdoende motivering worden gegeven.

Er worden gezonde jonge volwassen dieren van gangbare laboratoriumstammen gebruikt. De vrouwtjes
mogen nog geen jongen hebben gehad en mogen niet drachtig zijn. Elk dier moet bij de eerste toediening
8 tot 12 weken oud zijn en het lichaamsgewicht mag niet meer dan ± 20 % afwijken van het gemiddelde
gewicht van dieren waaraan al eerder een dosis is toegediend.

1.4.2 Huisvesting en voeding

De temperatuur in de proefdierruimte dient 22°C (± 3°C) te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid minimaal
30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 % (behalve bij het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet wor-
den gestreefd naar 50-60 %. Verlichting gebeurt met kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12 uur
donker. Als voeding mag het gewone laboratoriumvoer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveelheid
drinkwater. De dieren mogen per dosis in groepen worden gehuisvest, maar het aantal dieren per kooi
mag niet zo groot zijn dat een duidelijke observatie van elk dier wordt gestoord.
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1.4.3 Voorbereiding van de dieren

De dieren worden aselect ingedeeld, gemerkt om elk dier afzonderlijk te kunnen identificeren en vóór het
begin van de toediening gedurende minimaal 5 dagen in hun kooi gehouden om ze aan de omstandighe-
den in het laboratorium te laten wennen.

1.4.4 Bereiding van de dosis

In het algemeen worden alle doses van de teststof in het hele testbereik in een constant volume toegediend
door de concentratie van de toegediende dosis te variëren. Wanneer echter een vloeibaar eindproduct of
mengsel wordt getest, kan het voor de latere risicobeoordeling van die stof zinvoller zijn de teststof onver-
dund, d.w.z. met een constante concentratie, te gebruiken en sommige regelgevende instanties hebben dit
verplicht gesteld. Het maximaal toe te dienen volume mag echter in geen geval worden overschreden. Het
is afhankelijk van de grootte van het proefdier welk volume vloeistof in één keer kan worden toegediend.
Bij knaagdieren mag het volume normaal gesproken niet groter zijn dan 1 ml/100 g lichaamsgewicht. Bij
een waterige oplossing kan echter 2 ml/100 g lichaamsgewicht worden overwogen. Voor de formulering
van de dosis wordt waar mogelijk het gebruik van een waterige oplossing/suspensie/emulsie aanbevolen, in
volgorde van voorkeur gevolgd door een oplossing/suspensie/emulsie in olie (bijvoorbeeld maïsolie) en
eventueel een oplossing in een ander medium. Wanneer een ander medium dan water wordt gebruikt,
moeten de toxicologische kenmerken van het medium bekend zijn. De dosis moet kort vóór de toediening
worden bereid, tenzij de stabiliteit van het preparaat gedurende de gebruiksperiode bekend is en is aange-
toond dat deze aanvaardbaar is.

1.5 PROCEDURE

1.5.1 Toediening van de dosis

De teststof wordt in één dosis toegediend met een maagsonde of een geschikte katheter. In het uitzonder-
lijke geval dat één dosis niet mogelijk is, kan de dosis in kleinere porties worden verdeeld die in de loop
van maximaal 24 uur worden toegediend.

De dieren moeten vóór de toediening vasten (ratten mogen bijvoorbeeld de nacht vóór de toediening geen
voer maar wel water krijgen en muizen gedurende 3-4 uur). Na de vastperiode worden de dieren gewogen
en wordt de teststof toegediend. Na de toediening van de stof kan men ratten nog eens 3-4 uur en muizen
nog eens 1-2 uur laten vasten. Wanneer een dosis in de loop van de tijd in porties wordt toegediend, kan
het afhankelijk van de lengte van de periode nodig zijn de dieren voer en water te geven.

1.5.2 Verkennende test

De verkennende test is bedoeld om de juiste aanvangsdosis voor het hoofdonderzoek te kunnen kiezen.
De teststof wordt overeenkomstig het stroomschema in bijlage 1 achtereenvolgens telkens aan één dier toe-
gediend. De verkennende test is afgelopen wanneer er een beslissing kan worden genomen over de aan-
vangsdosis voor het hoofdonderzoek (of als er bij de laagste vaste dosis een dier sterft).

Als aanvangsdosis voor de verkennende test wordt uit de vaste doses 5, 50, 300 en 2 000 mg/kg de dosis
gekozen waarvan wordt verwacht dat er manifeste toxiciteit optreedt, waar mogelijk op basis van gegevens
uit in vitro en in vivo onderzoek met dezelfde chemische stof en andere qua structuur verwante chemische
stoffen. Wanneer deze informatie niet beschikbaar is, wordt 300 mg/kg als aanvangsdosis gebruikt.

Er wordt ten minste 24 uur gewacht voordat een dosis aan het volgende dier wordt toegediend. Alle dieren
worden gedurende ten minste 14 dagen geobserveerd.

Bij wijze van uitzondering kan alleen met een motivering op basis van specifieke regelgevingsvereisten
daarnaast het gebruik van een hogere vaste dosis van 5 000 mg/kg worden overwogen (zie bijlage 3). Met
het oog op het welzijn van dieren zijn dierproeven in GHS-categorie 5 tot 2 000-5 000 mg/kg niet wense-
lijk en moeten deze alleen worden overwogen wanneer er een grote kans is dat de resultaten van die test
van direct belang zijn voor de bescherming van de gezondheid van mensen of dieren of het milieu.

Wanneer een dier waaraan bij de verkennende test de laagste vaste dosis (5 mg/kg) is toegediend, sterft, is
de normale procedure dat de test wordt afgesloten en de stof wordt ingedeeld in GHS-categorie 1 (zie bij-
lage 1). Als de indeling echter moet worden bevestigd, kan de volgende facultatieve aanvullende procedure
worden uitgevoerd. De dosis van 5 mg/kg wordt aan een tweede dier toegediend. Als dit tweede dier sterft.
is de indeling in GHS-categorie 1 bevestigd en wordt het onderzoek onmiddellijk beëindigd. Als het tweede
dier blijft leven, wordt de dosis van 5 mg/kg aan ten hoogste nog eens drie dieren toegediend. Omdat er
een hoog risico op sterfte zal zijn, moet de dosis met het oog op het welzijn van dieren achtereenvolgens
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aan telkens één dier worden toegediend. Vóór de toediening aan het volgende dier moet lang genoeg wor-
den gewacht om vast te kunnen stellen dat het vorige dier waarschijnlijk zal blijven leven. Als er een
tweede dier sterft, wordt de toediening onmiddellijk gestaakt en worden er geen dieren meer gebruikt. Een
tweede dier dat sterft, levert (ongeacht het aantal dieren dat bij beëindiging is getest) het resultaat A op (2
of meer dode dieren), zodat de indelingsregel van bijlage 2 bij de vaste dosis van 5 mg/kg wordt gevolgd
(categorie 1 als er 2 of meer dode dieren zijn en categorie 2 als er niet meer dan één dood dier is). Daar-
naast geeft bijlage 4 een leidraad voor de indeling in het EU-systeem totdat het nieuwe GHS ingevoerd is.

1.5.3 Hoofdonderzoek

1.5.3.1 Aantal dieren en dosisniveaus

Het stroomschema in bijlage 2 geeft aan wat er na de test op het aanvangsniveau moet gebeuren. Er zijn
drie mogelijkheden: de test wordt gestaakt en de desbetreffende gevaar-indelingscategorie wordt toegekend,
de test wordt bij een hogere vaste dosis voortgezet of de test wordt bij een lagere vaste dosis voortgezet.
Met het oog op de bescherming van dieren wordt een dosisniveau dat bij de verkennende test een dood
dier opleverde, bij het hoofdonderzoek niet opnieuw getest (zie bijlage 2). De ervaring heeft geleerd dat het
meest waarschijnlijke resultaat bij de aanvangsdosis is dat de stof kan worden ingedeeld en dat er geen ver-
dere tests nodig zijn.

Normaal gesproken worden er voor elk dosisniveau in totaal vijf dieren van hetzelfde geslacht gebruikt,
namelijk het dier dat deze dosis bij de verkennende test toegediend heeft gekregen en nog eens vier dieren
(behalve wanneer bij wijze van uitzondering een dosisniveau van het hoofdonderzoek niet in de verken-
nende test was opgenomen).

Het tijdsverloop tussen de toediening op elk niveau wordt bepaald door de aanvang, de duur en de ernst
van de toxiciteitsverschijnselen. Met de toediening van een volgende dosis wordt gewacht totdat men er
zeker van is dat de eerder geteste dieren blijven leven. Indien nodig wordt een periode van drie of vier
dagen tussen de toediening op elk dosisniveau aanbevolen om observatie van vertraagde toxiciteit mogelijk
te maken. Dit interval kan indien gewenst worden aangepast, bijvoorbeeld bij een onduidelijke reactie.

Wanneer het gebruik van een hoogste vaste dosis van 5 000 mg/kg wordt overwogen, moet de procedure
van bijlage 3 worden gevolgd (zie ook punt 1.6.2).

1.5.3.2 Limiettest

De limiettest wordt voornamelijk uitgevoerd wanneer er informatie is die erop wijst dat het testmateriaal
waarschijnlijk niet toxisch is c.q. alleen toxisch is in hogere doses dan de limieten in de regelgeving. Infor-
matie over de toxiciteit van het testmateriaal kan afkomstig zijn van kennis omtrent vergelijkbare geteste
verbindingen of vergelijkbare geteste mengsels of producten, waarbij rekening wordt gehouden met de
identiteit en het percentage van de bestanddelen waarvan bekend is dat ze in toxicologisch opzicht relevant
zijn. Wanneer er weinig of geen informatie over de toxiciteit van het testmateriaal is of wordt verwacht dat
het toxisch is, moet het hoofdonderzoek worden uitgevoerd.

De limiettest voor deze testmethode wordt volgens de normale procedure uitgevoerd met een verkennende
test met een aanvangsdosis van 2 000 mg/kg (of in uitzonderingsgevallen 5 000 mg/kg), gevolgd door de
toediening van deze dosis aan nog eens vier dieren.

1.6 OBSERVATIE

De dieren worden gedurende de eerste 30 minuten na de toediening ten minste één maal elk afzonderlijk
geobserveerd, gedurende de eerste 24 uur periodiek met bijzondere aandacht voor de eerste vier uur en
vervolgens dagelijks gedurende in totaal 14 dagen, behalve wanneer ze met het oog op het welzijn van die-
ren uit het onderzoek moeten worden genomen en op humane wijze moeten worden gedood of dood aan-
getroffen worden. De observatieduur is echter geen regel waarvan niet kan worden afgeweken. Deze moet
worden bepaald aan de hand van de toxische reacties, het tijdstip waarop ze beginnen en de duur van de
herstelperiode en kan dus worden verlengd indien dit nodig wordt geacht. Het is belangrijk op welk tijdstip
de toxiciteitsverschijnselen verschijnen en verdwijnen, vooral als er een neiging is tot vertraagde toxiciteits-
verschijnselen (11). Alle observaties worden systematisch geregistreerd en voor elk dier wordt een apart
verslag bijgehouden.

Als de dieren toxiciteitsverschijnselen blijven vertonen, is aanvullende observatie nodig. Bij de observatie
wordt gekeken naar veranderingen in de huid en de vacht, de ogen en de slijmvliezen, de ademhalingsorga-
nen, de bloedsomloop, het autonome en centrale zenuwstelsel, de somatomotorische activiteit en het
gedragspatroon. Er moet worden gelet op de observatie van tremors, convulsies, speekselafscheiding, diar-
ree, lethargie, slaap en coma. Er moet rekening worden gehouden met de beginselen en criteria in de lei-
draad voor humane eindpunten (8). Dieren die stervend worden aangetroffen en dieren die hevige pijn heb-
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ben of blijvende tekenen van ernstig leed vertonen, worden op humane wijze gedood. Wanneer dieren op
humane wijze worden gedood of dood worden aangetroffen, wordt zo nauwkeurig mogelijk geregistreerd
op welk tijdstip ze zijn gestorven.

1.6.1 Lichaamsgewicht

Kort vóór de toediening van de teststof en vervolgens ten minste wekelijks wordt het gewicht van elk dier
bepaald. De gewichtsverandering wordt berekend en geregistreerd. Aan het einde van de test worden de
dieren die nog leven gewogen en vervolgens op humane wijze gedood.

1.6.2 Pathologie

Op alle proefdieren (ook degene die tijdens de test sterven of met het oog op het welzijn van dieren uit
het onderzoek worden genomen) wordt macroscopische obductie uitgevoerd. Alle macroscopische patho-
logische veranderingen worden voor elk dier geregistreerd. Microscopisch onderzoek van organen die teke-
nen van macroscopische pathologische veranderingen vertonen bij dieren die 24 uur of langer na de toe-
diening nog leven, kan ook worden overwogen aangezien dit nuttige informatie kan opleveren.

2. GEGEVENS

Er worden voor elk dier apart gegevens verstrekt. Daarnaast worden alle gegevens in tabelvorm samengevat
met voor alle testgroepen vermelding van het gebruikte aantal dieren, het aantal dieren dat toxiciteitsver-
schijnselen vertoonde, het aantal dieren dat tijdens de test dood is aangetroffen of op humane wijze is
gedood, het tijdstip waarop elk dier is gestorven, een beschrijving van de toxische effecten met het verloop
en de omkeerbaarheid en de obductiebevindingen.

3. RAPPORTAGE

3.1 Testverslag

In het testverslag wordt indien van toepassing de volgende informatie opgenomen:

Teststof:

— de fysische aard, de zuiverheid en indien relevant de fysisch-chemische eigenschappen (b.v. de iso-
meer-samenstelling);

— identificatiegegevens, zoals het CAS-nr.

Medium (indien van toepassing):

— een motivering voor de keuze van het medium als een ander medium dan water wordt gebruikt.

Proefdieren:

— de gebruikte soort/stam;

— de microbiologische status van de dieren, indien deze bekend is;het aantal dieren, hun leeftijd en
hun geslacht (indien van toepassing een motivering voor het gebruik van mannetjes in plaats van
vrouwtjes);

— nombre, âge et sexe des animaux (le cas échéant, justification du choix de mâles à la place de
femelles );

— de herkomst, de huisvesting, de voeding enz.

Testomstandigheden:

— gedetailleerde gegevens over de formulering van de teststof met bijzonderheden over de fysische
vorm van het toegediende materiaal;

— gedetailleerde gegevens over de toediening van de teststof met vermelding van het toegediende
volume en het toedieningstijdstip;

— gedetailleerde gegevens over het voer en het water (met vermelding van de aard/herkomst van het
voer en de herkomst van het water);

— de motivering voor de keuze van de aanvangsdosis.

16.6.2004 NL Publicatieblad van de Europese Unie L 216/181



Resultaten:

— een tabel met gegevens over de respons en de dosis voor elk dier (b.v. dieren met toxiciteitsver-
schijnselen of sterfte en de aard, de hevigheid en de duur van de effecten);

— een tabel met het lichaamsgewicht en de veranderingen in het lichaamsgewicht;

— het gewicht van de dieren op de toedieningsdag, daarna een keer per week en tenslotte wanneer
ze sterven of gedood worden;

— de datum en het tijdstip waarop de dieren sterven, als dit eerder gebeurt dan gepland;

— voor elk dier de aanvang en het verloop van de toxiciteitsverschijnselen en of ze reversibel waren;

— voor elk dier de obductiebevindingen en de histopathologische bevindingen, indien beschikbaar.

Bespreking en interpretatie van de resultaten.

Conclusies
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BIJLAGE 1: STROOMSCHEMA VOOR DE VERKENNENDE TEST
16.6.2004

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

L
216/183



L
216/184

N
L

Publicatieblad
van

de
Europese

U
nie

16.6.2004



BIJLAGE 2: STROOMSCHEMA VOOR HET HOOFDONDERZOEK
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BIJLAGE 3

CRITERIA VOOR DE INDELING VAN TESTSTOFFEN MET EEN VERWACHTE LD50 DIE HOGER LIGT DAN
2 000 MG/KG ZONDER DAT ER TESTS BEHOEVEN TE WORDEN UITGEVOERD

De criteria voor de gevarencategorie 5 zijn bedoeld om teststoffen te kunnen signaleren die een betrekkelijk geringe acute
toxiciteit hebben, maar onder bepaalde omstandigheden een gevaar voor kwetsbare bevolkingsgroepen kunnen opleveren.
Van deze stoffen wordt verwacht dat ze een orale of dermale LD50 tussen 2 000 en 5 000 mg/kg hebben of een vergelijk-
bare toxiciteit voor andere routes. Deze teststoffen kunnen in de volgende gevallen in de gevarencategorie 2 000 mg/kg <
LD50 < 5 000 mg/kg worden ingedeeld (categorie 5 in het GHS):

a) als ze via een van de testschema's van bijlage 2 op basis van de sterftecijfers in deze categorie terechtkomen;

b) als er al betrouwbaar bewijsmateriaal beschikbaar is waaruit blijkt dat de LD50 binnen het interval van categorie 5 valt
of als uit ander onderzoek bij dieren of toxische effecten bij de mens blijkt dat er sprake is van een risico voor de
gezondheid van de mens van acute aard;

c) via extrapolatie, raming of meting van gegevens als indeling in een gevaarlijkere categorie niet terecht is en

— er betrouwbare informatie beschikbaar is die wijst op significante toxische effecten bij de mens of

— bij tests tot waarden van categorie 4 langs orale weg sterfte wordt waargenomen of

— wanneer het oordeel van deskundigen bevestigt dat er bij tests tot waarden voor categorie 4 significante klinische
toxiciteitsverschijnselen zijn, met uitzondering van diarree, pilo-erectie of een onverzorgd uiterlijk of

— wanneer het oordeel van deskundigen betrouwbare informatie bevestigt die op grond van andere dierproeven op
mogelijke significante acute effecten wijst.

TESTEN BIJ DOSES VAN MEER DAN 2 000 MG/KG

Bij wijze van uitzondering kan alleen met een motivering op basis van specifieke regelgevingsvereisten daarnaast het
gebruik van een hogere vaste dosis van 5 000 mg/kg worden overwogen. Met het oog op het welzijn van dieren zijn dier-
proeven bij 5 000 mg/kg niet wenselijk en moeten deze alleen worden overwogen wanneer er een grote kans is dat de
resultaten van die proeven van direct belang zijn voor de bescherming van de gezondheid van dieren of mensen (9).

Verkennende test

De beslissingsregels voor de sequentiële procedure van bijlage 1 worden uitgebreid met een dosis van 5 000 mg/kg. Dit
betekent dat wanneer er bij een verkennende test een aanvangsdosis van 5 000 mg/kg wordt gebruikt die resultaat A
(sterfte) oplevert, een tweede dier bij 2 000 mg/kg wordt getest; bij resultaat B of C (manifeste toxiciteit of geen toxiciteit)
wordt 5 000 mg/kg als aanvangsdosis voor het hoofdonderzoek gekozen. Als een andere aanvangsdosis dan 5 000 mg/kg
wordt gebruikt, wordt de test bij resultaat B of C met 2 000 mg/kg voortgezet met 5 000 mg/kg; wanneer vervolgens
5 000 mg/kg resultaat A oplevert, wordt 2 000 mg/kg als aanvangsdosis voor het hoofdonderzoek gekozen en bij resul-
taat B of C wordt 5 000 mg/kg als aanvangsdosis gekozen.

Hoofdonderzoek

De beslissingsregels voor de sequentiële procedure van bijlage 2 worden uitgebreid met een dosis van 5 000 mg/kg. Dit
betekent dat wanneer er bij het hoofdonderzoek een aanvangsdosis van 5 000 mg/kg wordt gebruikt die resultaat A (≥ 2
dode dieren) oplevert, een tweede groep bij 2 000 mg/kg wordt getest; bij resultaat B (manifeste toxiciteit en/of ≤ 1 dood
dier) of C (geen toxiciteit) wordt de stof niet volgens het GHS ingedeeld. Als een andere aanvangsdosis dan 5 000 mg/kg
wordt gebruikt, wordt de test bij resultaat C met 2 000 mg/kg voortgezet met 5 000 mg/kg; wanneer vervolgens 5 000
mg/kg resultaat A oplevert, wordt de stof ingedeeld in categorie 5 van het GHS en bij resultaat B of C wordt de stof niet
ingedeeld.
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BIJLAGE 4:

TESTMETHODE B.1 bis – Leidraad voor de indeling in het EU-systeem gedurende de overgangsperiode totdat het „Globally Harmonised Classification System” (GHS) volledig is ingevoerd
(overgenomen uit referentie (8))
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BIJLAGE 2C

„B.1 ter. ACUTE ORALE TOXICITEIT: METHODE TER BEPALING VAN DE ACUTE-TOXICITEITSKLASSE

1. METHODE

Deze methode is gelijkwaardig aan TG 423 (2001) van de OESO.

1.1 INLEIDING

De in deze test beschreven methode ter bepaling van de acute-toxiciteitsklasse (1) is een stapsgewijze pro-
cedure waarbij voor iedere stap drie dieren van hetzelfde geslacht worden gebruikt. Afhankelijk van het
aantal dode en/of stervende dieren kunnen er gemiddeld twee tot vier stappen nodig zijn om een uitspraak
over de acute toxiciteit van de teststof te kunnen doen. Deze procedure is reproduceerbaar, gebruikt heel
weinig dieren en kan stoffen op een vergelijkbare wijze rangschikken als de andere testmethoden voor
acute toxiciteit. De methode ter bepaling van de acute-toxiciteitsklasse is gebaseerd op biometrische evalua-
ties (2)(3)(4)(5) met vaste doses, die ver genoeg uiteenliggen om een stof met het oog op de indeling en de
bepaling van de gevaren te kunnen rangschikken. De in 1996 goedgekeurde methode is zowel op nationaal
(6) als op internationaal (7) niveau uitgebreid in vivo gevalideerd in vergelijking met LD50-gegevens uit de
literatuur.

Richtsnoeren voor de keuze van de meest geschikte testmethode voor een bepaald doel worden gegeven in
de leidraad voor tests op acute orale toxiciteit (8). Deze leidraad bevat ook aanvullende informatie over de
uitvoering en interpretatie van testmethode B.1 ter.

Teststoffen behoeven niet te worden toegediend in doses waarvan bekend is dat ze door een bijtende of
sterk irriterende werking hevige pijn en leed veroorzaken. Stervende dieren of dieren die duidelijk pijn heb-
ben of tekenen van hevig en voortdurend leed vertonen, worden op humane wijze gedood en worden bij
de interpretatie van de testresultaten op dezelfde manier behandeld als dieren die tijdens de test gestorven
zijn. Er is een aparte leidraad met criteria om te bepalen of stervende of hevig lijdende dieren moeten wor-
den gedood en richtsnoeren om voorspelbare of ophanden zijnde sterfte te herkennen (9).

Bij de methode worden vooraf bepaalde doses gebruikt en de resultaten maken het mogelijk de stof te
rangschikken en in te delen aan de hand van het Globally Harmonised System voor de indeling van chemi-
sche stoffen die acute toxiciteit veroorzaken (10).

De methode is in principe niet bedoeld om de berekening van een exacte LD50 mogelijk te maken, maar er
kan wel een zeker blootstellingsinterval worden bepaald waar sterfte te verwachten valt, aangezien sterfte
van een deel van de dieren het belangrijkste eindpunt van deze test blijft. Een LD50 kan met deze methode
alleen worden bepaald wanneer ten minste twee doses een sterfte tussen 0 % en 100 % opleveren. Het
gebruik van een aantal vooraf bepaalde doses, ongeacht de teststof, waarbij de indeling expliciet wordt
gekoppeld aan het aantal dieren waarbij uiteenlopende toestanden worden geobserveerd, biedt betere
mogelijkheden voor consistentie en herhaalbaarheid bij rapportage door verschillende laboratoria.

Het testlaboratorium moet vóór de uitvoering van het onderzoek alle beschikbare informatie over de test-
stof in overweging nemen. Hierbij gaat het om informatie als de identiteit en de chemische structuur van
de stof, de fysisch-chemische eigenschappen, het resultaat van andere met de stof uitgevoerde toxiciteits-
tests in vivo of in vitro, toxicologische gegevens over de qua structuur verwante stoffen en de voorgenomen
toepassing(en) van de stof. Deze informatie is nodig om alle betrokkenen ervan te overtuigen dat de test
relevant is voor de bescherming van de gezondheid van de mens en helpt tevens bij de keuze van de
geschiktste aanvangsdosis.

1.2 DEFINITIES

Acute orale toxiciteit: de schadelijke effecten die zich voordoen na orale toediening van één dosis van
een stof of verschillende doses die binnen 24 uur worden toegediend.

Vertraagde sterfte: houdt in dat een dier niet binnen 48 uur sterft of stervende is maar later gedurende
de observatieperiode van 14 dagen sterft.
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Dosis: de toegediende hoeveelheid teststof. De dosis wordt uitgedrukt als gewicht van de teststof per
gewichtseenheid van het proefdier (bijvoorbeeld mg/kg).

GHS: het Globally Harmonised Classification System voor chemische stoffen en mengsels. Een samenwer-
kingsproject van de OESO (gezondheid van de mens en milieu), het Comité van deskundigen voor het ver-
voer van gevaarlijke goederen van de VN (fysisch-chemische eigenschappen) en de ILO (communicatie van
gevaren) dat wordt gecoördineerd door het Gezamenlijk programma voor een verantwoord beheer van
chemische stoffen (IOMC).

Ophanden zijnde sterfte: wanneer vóór het eerstvolgende geplande observatietijdstip een stervende toe-
stand of sterfte wordt verwacht. Voorbeelden van indicaties voor deze toestand bij knaagdieren zijn convul-
sies, zijligging, liggende positie en tremors (zie de leidraad voor humane eindpunten (9) voor meer bijzon-
derheden).

LD50 (mediaan van de orale letale dosis): een statistisch afgeleide enkelvoudige dosis van een stof waar-
van kan worden verwacht dat 50 % van de dieren waaraan deze dosis oraal wordt toegediend, sterft. De
LD50 wordt uitgedrukt als gewicht van de teststof per gewichtseenheid van het proefdier (mg/kg).

Limietdosis: een dosis die bij tests als bovengrens wordt gehanteerd (2 000 of 5 000 mg/kg).

Stervende toestand: een toestand waarop de dood volgt of waarin overleven onmogelijk is, zelfs wanneer
het dier wordt behandeld (zie de leidraad voor humane eindpunten (9) voor meer bijzonderheden).

Voorspelbare sterfte: een toestand met klinische verschijnselen die wijzen op sterfte op een bekend tijd-
stip in de toekomst vóór het geplande einde van het experiment, bijvoorbeeld wanneer het dier geen water
of voer kan bereiken (zie de leidraad voor humane eindpunten (9) voor meer bijzonderheden).

1.3 PRINCIPE VAN DE TEST

Het principe van de test is dat op basis van een stapsgewijze procedure, waarbij per stap een zo klein
mogelijk aantal dieren wordt gebruikt, voldoende informatie over de acute toxiciteit van de teststof wordt
verkregen om deze in te kunnen delen. Een van de vaste doses van de stof wordt oraal aan een groep
proefdieren toegediend. De stof wordt stapsgewijs getest en bij elke stap worden drie dieren van hetzelfde
geslacht (normaal gesproken vrouwtjes) gebruikt. Het resultaat van de stap (dieren die ten gevolge van de
toediening van de stof sterven of niet) is bepalend voor de volgende stap, namelijk:

— de test kan worden gestaakt,

— dezelfde dosis wordt aan nog eens drie dieren toegediend of

— de eerstvolgende hogere of lagere dosis wordt aan drie andere dieren toegediend.

Bijlage 1 bevat een gedetailleerde beschrijving van de testprocedure. Met deze methode kan een uitspraak
worden gedaan over de indeling van de teststof in een van de toxiciteitsklassen die elk worden begrensd
door vaste LD50-waarden.

1.4 BESCHRIJVING VAN DE METHODE

1.4.1 Keuze van de diersoort

Bij voorkeur wordt de rat gebruikt, maar ook andere knaagdiersoorten kunnen worden gebruikt. Normaal
gesproken worden vrouwtjes gebruikt (9), omdat uit literatuuronderzoek van klassieke LD50-tests blijkt dat
er weliswaar meestal weinig verschil in gevoeligheid tussen mannetjes en vrouwtjes is, maar dat vrouwtjes
meestal iets gevoeliger zijn wanneer er verschillen worden geconstateerd (11). Als echter uit kennis omtrent
de toxicologische of toxicokinetische eigenschappen van qua structuur verwante chemische stoffen blijkt
dat mannetjes waarschijnlijk gevoeliger zullen zijn, moeten mannetjes worden gebruikt. Wanneer de test
bij mannetjes wordt uitgevoerd, moet hiervoor een afdoende motivering worden gegeven.

Er worden gezonde jonge volwassen dieren van gangbare laboratoriumstammen gebruikt. De vrouwtjes
mogen nog geen jongen hebben gehad en mogen niet drachtig zijn. Elk dier moet bij de eerste toediening
8 tot 12 weken oud zijn en het lichaamsgewicht mag niet meer dan ± 20 % afwijken van het gemiddelde
gewicht van dieren waaraan al eerder een dosis is toegediend.
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1.4.2 Huisvesting en voeding

De temperatuur in de proefdierruimte dient 22 °C (± 3 °C) te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid mini-
maal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 % (behalve bij het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet
worden gestreefd naar 50-60 %. Verlichting gebeurt met kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12
uur donker. Als voeding mag het gewone laboratoriumvoer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveel-
heid drinkwater. De dieren mogen per dosis in groepen worden gehuisvest, maar het aantal dieren per kooi
mag niet zo groot zijn dat een duidelijke observatie van elk dier wordt gestoord.

1.4.3 Voorbereiding van de dieren

De dieren worden aselect ingedeeld, gemerkt om elk dier afzonderlijk te kunnen identificeren en vóór de
toediening gedurende minimaal 5 dagen in hun kooi gehouden om ze aan de omstandigheden in het labo-
ratorium te laten wennen.

1.4.4 Bereiding van de dosis

In het algemeen worden alle doses van de teststof in het hele testbereik in een constant volume toegediend
door de concentratie van de toegediende dosis te variëren. Wanneer echter een vloeibaar eindproduct of
mengsel wordt getest, kan het voor de latere risicobeoordeling van die stof zinvoller zijn de teststof onver-
dund, d.w.z. met een constante concentratie, te gebruiken en sommige regelgevende instanties hebben dit
verplicht gesteld. Het maximaal toe te dienen volume mag echter in geen geval worden overschreden. Het
is afhankelijk van de grootte van het proefdier welk volume vloeistof in één keer kan worden toegediend.
Bij knaagdieren mag het volume normaal gesproken niet groter zijn dan 1 ml/100 g lichaamsgewicht. Bij
een waterige oplossing kan echter 2 ml/100 g lichaamsgewicht worden overwogen. Voor de formulering
van de dosis wordt waar mogelijk het gebruik van een waterige oplossing/suspensie/emulsie aanbevolen, in
volgorde van voorkeur gevolgd door een oplossing/suspensie/emulsie in olie (bijvoorbeeld maïsolie) en
eventueel een oplossing in een ander medium. Wanneer een ander medium dan water wordt gebruikt,
moeten de toxicologische kenmerken van het medium bekend zijn. De dosis moet kort vóór de toediening
worden bereid, tenzij de stabiliteit van het preparaat gedurende de gebruiksperiode bekend is en is aange-
toond dat deze aanvaardbaar is.

1.5 PROCEDURE

1.5.1 Toediening van de dosis

De teststof wordt in één dosis toegediend met een maagsonde of een geschikte katheter. In het uitzonder-
lijke geval dat één dosis niet mogelijk is, kan de dosis in kleinere porties worden verdeeld die in de loop
van maximaal 24 uur worden toegediend.

De dieren moeten vóór de toediening vasten (ratten mogen bijvoorbeeld de nacht vóór de toediening geen
voer maar wel water krijgen en muizen gedurende 3-4 uur). Na de vastperiode worden de dieren gewogen
en wordt de teststof toegediend. Na de toediening van de stof kan men ratten nog eens 3-4 uur en muizen
nog eens 1-2 uur laten vasten. Wanneer een dosis in de loop van de tijd in porties wordt toegediend, kan
het afhankelijk van de lengte van de periode nodig zijn de dieren voer en water te geven.

1.5.2 Aantal dieren en hoogte van de doses

Voor elke stap worden er drie dieren gebruikt. Een van de vier vaste doses 5, 50, 300 en 2 000 mg/kg
lichaamsgewicht wordt als aanvangsdosis gekozen. Als aanvangsdosis wordt de dosis gekozen waarbij naar
alle waarschijnlijkheid enkele dieren zullen sterven. In de stroomschema's van bijlage 1 wordt de procedure
beschreven die bij elk van de aanvangsdoses moet worden gevolgd. Daarnaast bevat bijlage 4 een leidraad
voor de indeling in het EU-systeem totdat het nieuwe GHS is ingevoerd.

Wanneer de beschikbare informatie erop wijst dat er bij de hoogste aanvangdosis (2 000 mg/kg lichaams-
gewicht) waarschijnlijk geen dieren zullen sterven, moet er een limiettest worden uitgevoerd. Wanneer er
geen informatie over een te testen stof is, wordt met het oog op het welzijn van dieren aanbevolen 300
mg/kg lichaamsgewicht als aanvangsdosis te gebruiken.

Het tijdsverloop tussen de toediening aan de verschillende groepen wordt bepaald door de aanvang, de
duur en de ernst van de toxiciteitsverschijnselen. Met de toediening van een volgende dosis moet worden
gewacht totdat men er zeker van is dat de eerder geteste dieren blijven leven.
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Bij wijze van uitzondering kan alleen met een motivering op basis van specifieke regelgevingsvereisten
daarnaast het gebruik van een hogere vaste dosis van 5 000 mg/kg lichaamsgewicht worden overwogen
(zie bijlage 2). Met het oog op het welzijn van dieren zijn dierproeven in GHS-categorie 5 (2 000-5 000
mg/kg) niet wenselijk en moeten deze alleen worden overwogen wanneer er een grote kans is dat de resul-
taten van die test van direct belang zijn voor de bescherming van de gezondheid van mens of dier of het
milieu.

1.5.3 Limiettest

De limiettest wordt voornamelijk uitgevoerd wanneer er informatie is die erop wijst dat het testmateriaal
waarschijnlijk niet toxisch is c.q. alleen toxisch is in hogere doses dan de limieten in de regelgeving. Infor-
matie over de toxiciteit van het testmateriaal kan afkomstig zijn van kennis omtrent vergelijkbare geteste
verbindingen of vergelijkbare geteste mengsels of producten, waarbij rekening wordt gehouden met de
identiteit en het percentage van de bestanddelen waarvan bekend is dat ze in toxicologisch opzicht relevant
zijn. Wanneer er weinig of geen informatie over de toxiciteit van het testmateriaal is of wordt verwacht dat
het toxisch is, moet het hoofdonderzoek worden uitgevoerd.

Er kan een limiettest met één dosisniveau van 2 000 mg/kg worden uitgevoerd met zes dieren (drie dieren
per stap). Bij wijze van uitzondering kan er een limiettest met één dosisniveau van 5 000 mg/kg worden
uitgevoerd met drie dieren (zie bijlage 2). Als er dieren vanwege de toediening van de stof sterven, kan het
nodig zijn de test bij de eerstvolgende lagere dosis voort te zetten.

1.6 OBSERVATIE

De dieren worden gedurende de eerste 30 minuten na de toediening ten minste één maal elk afzonderlijk
geobserveerd, gedurende de eerste 24 uur periodiek met bijzondere aandacht voor de eerste vier uur en
vervolgens dagelijks gedurende in totaal 14 dagen, behalve wanneer ze met het oog op het welzijn van die-
ren uit het onderzoek moeten worden genomen en op humane wijze moeten worden gedood of dood aan-
getroffen worden. De observatieduur is echter geen regel waarvan niet kan worden afgeweken. Deze moet
worden bepaald aan de hand van de toxische reacties, het tijdstip waarop ze beginnen en de duur van de
herstelperiode en kan dus worden verlengd indien dit nodig wordt geacht. Het is belangrijk op welk tijdstip
de toxiciteitsverschijnselen verschijnen en verdwijnen, vooral als er een neiging is tot vertraagde toxiciteits-
verschijnselen (12). Alle observaties worden systematisch geregistreerd en voor elk dier wordt een apart
verslag bijgehouden.

Als de dieren toxiciteitsverschijnselen blijven vertonen, is aanvullende observatie nodig. Bij de observatie
wordt gekeken naar veranderingen in de huid en de vacht, de ogen en de slijmvliezen, de ademhalingsorga-
nen, de bloedsomloop, het autonome en centrale zenuwstelsel, de somatomotorische activiteit en het
gedragspatroon. Er moet worden gelet op de observatie van tremors, convulsies, speekselafscheiding, diar-
ree, lethargie, slaap en coma. Er moet rekening worden gehouden met de beginselen en criteria in de lei-
draad voor humane eindpunten (9). Dieren die stervend worden aangetroffen en dieren die hevige pijn heb-
ben of blijvende tekenen van ernstig leed vertonen, worden op humane wijze gedood. Wanneer dieren op
humane wijze worden gedood of dood worden aangetroffen, wordt zo nauwkeurig mogelijk geregistreerd
op welk tijdstip ze zijn gestorven.

1.6.1 Lichaamsgewicht

Kort vóór de toediening van de teststof en vervolgens ten minste wekelijks wordt het gewicht van elk dier
bepaald. De gewichtsverandering wordt berekend en geregistreerd. Aan het einde van de test worden de
dieren die nog leven gewogen en op humane wijze gedood.

1.6.2 Pathologie

Op alle proefdieren (ook degene die tijdens de test sterven of met het oog op het welzijn van dieren uit
het onderzoek worden genomen) wordt macroscopische obductie uitgevoerd. Alle macroscopische patho-
logische veranderingen worden voor elk dier geregistreerd. Microscopisch onderzoek van organen die teke-
nen van macroscopische pathologische veranderingen vertonen bij dieren die na 24 uur of langer nog
leven, kan ook worden overwogen aangezien dit nuttige informatie kan opleveren.
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2. GEGEVENS

Er worden voor elk dier apart gegevens verstrekt. Daarnaast worden alle gegevens in tabelvorm samengevat
met voor alle testgroepen vermelding van het gebruikte aantal dieren, het aantal dieren dat toxiciteitsver-
schijnselen vertoonde, het aantal dieren dat tijdens de test dood is aangetroffen of op humane wijze is
gedood, het tijdstip waarop elk dier is gestorven, een beschrijving van de toxische effecten met het verloop
en de omkeerbaarheid en de obductiebevindingen.

3. RAPPORTAGE

3.1 Testverslag

In het testverslag wordt indien van toepassing de volgende informatie opgenomen:

Teststof:

— de fysische aard, de zuiverheid en indien relevant de fysisch-chemische eigenschappen (b.v. de iso-
meer-samenstelling);

— identificatiegegevens, zoals het CAS-nr.

Medium (indien van toepassing):

— een motivering voor de keuze van het medium als een ander medium dan water wordt gebruikt.

Proefdieren:

— de gebruikte soort/stam;

— de microbiologische status van de dieren, indien deze bekend is;

— het aantal dieren, hun leeftijd en hun geslacht (indien van toepassing een motivering voor het
gebruik van mannetjes in plaats van vrouwtjes);

— de herkomst, de huisvesting, de voeding enz.

Testomstandigheden:

— gedetailleerde gegevens over de formulering van de teststof met bijzonderheden over de fysische
vorm van het toegediende materiaal;

— gedetailleerde gegevens over de toediening van de teststof met vermelding van het toegediende
volume en het toedieningstijdstip;

— gedetailleerde gegevens over het voer en het water (met vermelding van de aard/herkomst van het
voer en de herkomst van het water);

— de motivering voor de keuze van de aanvangsdosis.

Resultaten:

— een tabel met gegevens over de respons en de dosis voor elk dier (b.v. dieren met toxiciteitsver-
schijnselen of sterfte en de aard, de hevigheid en de duur van de effecten);

— een tabel met het lichaamsgewicht en de veranderingen in het lichaamsgewicht;

— het gewicht van de dieren op de toedieningsdag, daarna een keer per week en tenslotte wanneer
ze sterven of gedood worden;

— de datum en het tijdstip waarop de dieren sterven, als dit eerder gebeurt dan gepland;

— voor elk dier de aanvang en het verloop van de toxiciteitsverschijnselen en of ze reversibel waren;

— voor elk dier de obductiebevindingen en de histopathologische bevindingen, indien beschikbaar.

Bespreking en interpretatie van de resultaten.

Conclusies
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BIJLAGE 1

PROCEDURE VOOR ELKE AANVANGSDOSIS

ALGEMENE OPMERKINGEN

In de stroomschema's in deze bijlage wordt voor elke aanvangsdosis de te volgen procedure geschetst:

— Bijlage 1 A: Aanvangsdosis 5 mg/kg lichaamsgewicht

— Bijlage 1 B: Aanvangsdosis 50 mg/kg lichaamsgewicht

— Bijlage 1 C: Aanvangsdosis 300 mg/kg lichaamsgewicht

— Bijlage 1 D: Aanvangsdosis 2 000 mg/kg lichaamsgewicht

De pijlen geven, afhankelijk van het aantal gestorven of op humane wijze gedode dieren, de te volgen procedure
aan.
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BIJLAGE 1 A

TESTPROCEDURE MET EEN AANVANGSDOSIS VAN 5 MG/KG LICHAAMSGEWICHT
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BIJLAGE 1 B

TESTPROCEDURE MET EEN AANVANGSDOSIS VAN 50 MG/KG LICHAAMSGEWICHT
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BIJLAGE 1 C

TESTPROCEDURE MET EEN AANVANGSDOSIS VAN 300 MG/KG LICHAAMSGEWICHT
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BIJLAGE 1 D

TESTPROCEDURE MET EEN AANVANGSDOSIS VAN 2 000 MG/KG LICHAAMSGEWICHT
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BIJLAGE 2

CRITERIA VOOR DE INDELING VAN TESTSTOFFEN MET EEN VERWACHTE LD50 DIE HOGER LIGT DAN 2
000 MG/KG ZONDER DAT ER TESTS BEHOEVEN TE WORDEN UITGEVOERD

De criteria voor de gevarencategorie 5 zijn bedoeld om teststoffen te kunnen signaleren die een betrekkelijk geringe acute
toxiciteit hebben, maar onder bepaalde omstandigheden een gevaar voor kwetsbare bevolkingsgroepen kunnen opleveren.
Van deze stoffen wordt verwacht dat ze een orale of dermale LD50 tussen 2 000 en 5 000 mg/kg hebben of een vergelijk-
bare toxiciteit voor andere routes. Deze teststoffen moeten in de volgende gevallen in de gevarencategorie 2 000 mg/kg <
LD50 < 5 000 mg/kg worden ingedeeld (categorie 5 in het GHS):

a) als ze via een van de testschema's van bijlage 1A ‑ 1D op basis van de sterftecijfers in deze categorie terechtkomen;

b) als er al betrouwbaar bewijsmateriaal beschikbaar is waaruit blijkt dat de LD50 binnen het interval van categorie 5 valt
of als uit ander onderzoek bij dieren of toxische effecten bij de mens blijkt dat er sprake is van een risico voor de
gezondheid van de mens van acute aard;

c) via extrapolatie, raming of meting van gegevens als indeling in een gevaarlijkere categorie niet terecht is en

— er betrouwbare informatie beschikbaar is die wijst op significante toxische effecten bij de mens of

— bij tests tot waarden van categorie 4 langs orale weg sterfte wordt waargenomen of

— wanneer het oordeel van deskundigen bevestigt dat er bij tests tot waarden voor categorie 4 significante klinische
toxiciteitsverschijnselen zijn, met uitzondering van diarree, pilo-erectie of een onverzorgd uiterlijk of

— wanneer het oordeel van deskundigen betrouwbare informatie bevestigt die op grond van andere dierproeven op
mogelijke significante acute effecten wijst.

TESTEN BIJ DOSES VAN MEER DAN 2 000 MG/KG

PMet het oog op het welzijn van dieren zijn dierproeven in categorie 5 (5 000 mg/kg) niet wenselijk en moeten deze
alleen worden overwogen wanneer er een grote kans is dat de resultaten van die test van direct belang zijn voor de
bescherming van de gezondheid van mens of dier (10). Er dienen geen verdere tests bij hogere doses te worden uitge-
voerd.

Wanneer testen met een dosis van 5 000 mg/kg nodig is, wordt er slechts één stap (d.w.z. drie dieren) uitgevoerd. Als het
eerste dier na toediening sterft, gaat de toediening verder met 2 000 mg/kg volgens de stroomschema's van bijlage 1. Als
het eerste dier blijft leven, wordt aan nog eens twee dieren 5 000 mg/kg toegediend. Als slechts één van de drie dieren
sterft, wordt ervan uitgegaan dat de LD50 hoger is dan 5 000 mg/kg. Als beide dieren sterven, gaat de toediening verder
met 2 000 mg/kg.
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BIJLAGE 3

TESTMETHODE B.1 ter: Leidraad voor de indeling in het EU-systeem gedurende de overgangsperiode totdat het
Globally Harmonised Classification System (GHS) volledig is ingevoerd (overgenomen uit referentie (8))
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BIJLAGE 2D

„B.4. ACUTE TOXICITEIT: HUIDIRRITATIE/CORROSIE

1. METHODE

Deze methode is gelijkwaardig aan TG 404 (2002) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Bij de samenstelling van deze bijgewerkte methode is bijzondere aandacht besteed aan mogelijke verbete-
ringen met het oog op het welzijn van de dieren en aan de evaluatie van alle bestaande informatie over de
teststof om onnodige tests bij proefdieren te vermijden. In deze methode wordt de aanbeveling opgenomen
de bestaande relevante gegevens op bewijskracht te analyseren, alvorens de beschreven in vivo test op corro-
sie/irritatie van de stof wordt uitgevoerd. Wanneer er onvoldoende gegevens beschikbaar zijn, kunnen ze
worden aangevuld door een sequentiële teststrategie te volgen (1). De aanbevolen teststrategie omvat de uit-
voering van gevalideerde en erkende in vitro tests en is als bijlage bij deze methode opgenomen. Bovendien
wordt aanbevolen bij de voorlopige in vivo test de drie testgaasjes waar mogelijk niet tegelijkertijd maar
achtereenvolgens aan te brengen.

In het belang van zowel wetenschappelijke kwaliteit als het dierenwelzijn moeten er geen in vivo tests wor-
den uitgevoerd voordat alle beschikbare gegevens over de mogelijke huidcorrosie/irritatie door de stof zijn
geëvalueerd op bewijskracht. Hierbij gaat het bijvoorbeeld om de resultaten van eerdere studies bij mensen
en/of proefdieren, gegevens over corrosie/irritatie door een of meer qua structuur verwante stoffen of
mengsels van dergelijke stoffen, gegevens waaruit blijkt dat de stof sterk zuur of sterk alkalisch is (2)(3), en
resultaten van gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo tests (4)(5)(5a). Door een dergelijke analyse zijn er
minder in vivo tests nodig op huidcorrosie/irritatie door stoffen waarvoor al voldoende bewijsmateriaal
bestaat uit andere onderzoeken met deze twee eindpunten.

Een aanbevolen sequentiële teststrategie, waarin de uitvoering van gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo
tests op corrosie/irritatie is opgenomen, is als bijlage bij deze methode opgenomen. De strategie is ontwik-
keld tijdens een OESO-workshop (6), met algemene stemmen door de deelnemers aanbevolen en als aan-
bevolen teststrategie opgenomen in het Globally Harmonised System for the Classification of Chemical
Substances (GHS) (7). Hoewel deze sequentiële teststrategie geen integrerend onderdeel van testmethode
B.4 is, wordt aanbevolen deze teststrategie te volgen alvorens in vivo tests uit te voeren. Voor nieuwe stof-
fen is het de aanbevolen stapsgewijze testbenadering om wetenschappelijk verantwoorde gegevens over
corrosie/irritatie door de stof te verkrijgen. Wanneer er voor bestaande stoffen onvoldoende gegevens over
de huidcorrosie/irritatie beschikbaar zijn, moet de strategie worden gebruikt om ontbrekende gegevens aan
te vullen. Voor het gebruik van een andere teststrategie of ‑procedure of de beslissing om geen stapsgewijze
testbenadering te volgen moet een motivering worden gegeven.

Als bij een bewijskrachtanalyse niet kan worden geconcludeerd of er sprake is van corrosie of irritatie,
moet overeenkomstig de sequentiële teststrategie een in vivo test worden overwogen (zie de bijlage).

1.2 DEFINITIES

Huidirritatie: het ontstaan van een omkeerbare beschadiging van de huid na het aanbrengen van een test-
stof gedurende maximaal 4 uur.

Huidcorrosie: het ontstaan van een onomkeerbare beschadiging van de huid, namelijk zichtbare necrose
door de epidermis heen in de dermis, na het aanbrengen van een teststof gedurende maximaal 4 uur. Cor-
rosie-reacties worden gekenmerkt door zweren, bloedingen, bloedkorsten en, tegen het eind van de obser-
vatieperiode van 14 dagen, ontkleuring door bleking van de huid, gebieden met volledige haaruitval en lit-
tekens. Voor de beoordeling van twijfelachtig letsel moet histopathologie worden overwogen.

1.3 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

De teststof wordt in één dosis op de huid van een proefdier aangebracht; de onbehandelde huid van het
proefdier wordt als controle gebruikt. De mate van irritatie/corrosie wordt op bepaalde tijdstippen afgele-
zen en ingeschaald en wordt nader beschreven om een volledige evaluatie van de effecten mogelijk te
maken. De duur van de studie moet voldoende zijn om te kunnen beoordelen of de waargenomen effecten
reversibel of irreversibel van aard zijn.
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Dieren die gedurende een fase van de test voortdurend tekenen van ernstig ongerief en/of hevige pijn ver-
tonen, moeten op humane wijze worden gedood en de stof dient dienovereenkomstig te worden beoor-
deeld. Voor criteria voor de beslissing om stervende en hevig lijdende dieren op humane wijze te doden
wordt verwezen naar referentie (8).

1.4 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.4.1 Voorbereiding van de in vivo test

1.4.1.1 Keuze van de diersoort

Als proefdier wordt de voorkeur gegeven aan het albino konijn en er worden gezonde jonge volwassen
konijnen gebruikt. Wanneer er een andere soort wordt gebruikt, moet hiervoor een motivering worden
gegeven.

1.4.1.2 Voorbereiding van de dieren

Ongeveer 24 uur vóór de test wordt het haar op het ruggedeelte van de romp van de dieren door kort
afknippen verwijderd. Er moet op worden gelet dat de huid niet wordt geschaafd. Alleen dieren met een
gezonde en gave huid mogen worden gebruikt.

Sommige konijnenstammen hebben plekken met dichte haargroei, die in bepaalde perioden van het jaar
meer op de voorgrond treden. De test mag niet op deze plekken met dichte haargroei worden uitgevoerd.

1.4.1.3 Huisvesting en voeding

De dieren worden in aparte kooien gehuisvest. De temperatuur in de proefdierruimte dient 20 °C (± 3 °C)
te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid minimaal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 % (behalve bij
het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet worden gestreefd naar 50-60 %. Verlichting gebeurt met
kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12 uur donker. Als voeding mag het gewone laboratorium-
voer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveelheid drinkwater.

1.4.2 Testprocedure

1.4.2.1 Het aanbrengen van de teststof

De teststof wordt aangebracht op een klein huidoppervlak (ongeveer 6 cm2) en de plek wordt bedekt met
een gaasje dat met behulp van niet-irriterend plakband op zijn plaats wordt gehouden. Wanneer de stof
niet direct kan worden aangebracht (bijvoorbeeld bij vloeistoffen of bepaalde pasta's), wordt de teststof
eerst op het gaasje aangebracht en wordt dit daarna op de huid bevestigd. Het gaasje moet gedurende de
blootstellingsperiode door middel van een geschikt semi-occlusief verband in licht contact met de huid blij-
ven. Als de teststof op het gaasje wordt aangebracht, moet dit zodanig op de huid worden bevestigd dat er
een goed contact en een uniforme verdeling van de stof op de huid is. Er moet tevens voor worden
gezorgd dat het gaasje voor het dier onbereikbaar is en dat inslikken of inademen van de teststof onmoge-
lijk is.

Vloeibare stoffen worden in het algemeen onverdund gebruikt. Bij een proef met vaste stoffen (die indien
nodig eventueel kunnen worden verpoederd) moet de teststof met een zo klein mogelijke hoeveelheid
water (of indien nodig een ander geschikt medium) worden bevochtigd om voor een goed contact met de
huid te zorgen. Wanneer een ander medium dan water wordt gebruikt, moet een eventuele invloed van het
medium op de irritatie van de huid door de teststof minimaal zijn.

Aan het einde van de blootstellingsperiode, die normaal gesproken 4 uur bedraagt, moeten de resten van
de teststof zo mogelijk met water of met een geschikt oplosmiddel worden verwijderd zonder de bestaande
respons of de intacte epidermis te wijzigen.

1.4.2.2 Dosisniveau

Een dosis van 0,5 ml vloeistof of 0,5 g vaste stof of pasta wordt op het testgedeelte van de huid aange-
bracht.

1.4.2.3 Voorlopige test (in vivo test op huidirritatie/corrosie met één dier)

Het is zeer wenselijk dat de in vivo test in eerste instantie met één dier wordt uitgevoerd, vooral wanneer
wordt vermoed dat de stof corrosie kan veroorzaken. Dit is in overeenstemming met de sequentiële test-
strategie (zie bijlage 1).
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Wanneer een stof op basis van een bewijskrachtanalyse als corrosief wordt beschouwd, zijn er geen verdere
dierproeven nodig. Bij de meeste stoffen waarvan wordt vermoed dat ze corrosief zijn, zijn verdere in vivo
tests normaal gesproken niet nodig. Wanneer aanvullende gegevens nodig worden geacht omdat het
bewijsmateriaal onvoldoende is, kunnen echter met de volgende aanpak beperkte dierproeven worden
uitgevoerd: Bij het dier worden achtereenvolgens maximaal drie testgaasjes aangebracht. Het eerste gaasje
wordt na drie minuten verwijderd. Als er geen ernstige huidreactie wordt waargenomen, wordt een tweede
gaasje aangebracht dat na een uur wordt verwijderd. Als de waarnemingen in deze fase erop wijzen dat
het niet onmenselijk is de blootstelling tot vier uur te verlengen, wordt een derde gaasje aangebracht, dat
na vier uur wordt verwijderd, en wordt de reactie ingeschaald.

Als er na een van de drie achtereenvolgende blootstellingen een corrosie-reactie wordt waargenomen,
wordt de test onmiddellijk gestaakt. Als er na de verwijdering van het laatste gaasje geen corrosie-reactie
wordt waargenomen, wordt het dier gedurende 14 dagen geobserveerd tenzij er vóór die tijd al corrosie
ontstaat.

Wanneer er niet wordt verwacht dat de teststof corrosie veroorzaakt maar deze wel irriterend kan zijn,
wordt er één gaasje gedurende vier uur op één dier aangebracht.

1.4.2.4 Bevestigende test (in vivo test op huidirritatie/corrosie met meer dieren)

Als er bij de voorlopige test geen corrosie-reactie wordt waargenomen, moet de irritatie of negatieve reactie
worden bevestigd met nog eens twee dieren die elk gedurende vier uur aan één gaasje worden blootgesteld.
Als er bij de voorlopige test irritatie wordt waargenomen, kan de bevestigende test op sequentiële wijze
worden uitgevoerd of door nog eens twee dieren tegelijkertijd bloot te stellen. Wanneer in een uitzonderlijk
geval de voorlopige test niet wordt uitgevoerd, kunnen twee of drie dieren met één gaasje worden behan-
deld dat na vier uur wordt verwijderd. Wanneer er twee dieren worden gebruikt die beide dezelfde reactie
vertonen, is verder testen niet nodig. Als de reactie verschilt, wordt ook het derde dier getest. Er kunnen
extra dieren nodig zijn om duidelijkheid te krijgen omtrent moeilijk te interpreteren reacties.

1.4.2.5 Observatieperiode

De duur van de observatieperiode moet voldoende zijn om volledig te kunnen beoordelen of de waargeno-
men effecten reversibel zijn. Het experiment moet echter worden beëindigd zodra het dier voortdurend
tekenen van hevige pijn of ernstig ongerief vertoont. Om te bepalen of de effecten reversibel zijn, moeten
de dieren maximaal 14 dagen na de verwijdering van de gaasjes worden geobserveerd. Als al vóór het ver-
strijken van de 14 dagen wordt geconstateerd dat de effecten reversibel zijn, wordt het experiment op dat
moment beëindigd.

1.4.2.6 Klinische observatie en inschaling van de huidreacties

Alle dieren worden op tekenen van erytheem en oedeem onderzocht en de respons wordt 60 minuten en
vervolgens 24, 48 en 72 uur na de verwijdering van het gaasje ingeschaald. Bij de voorlopige test bij één
dier wordt de huid ook onmiddellijk na de verwijdering van het gaasje onderzocht. De huidreactie wordt
in een van de categorieën in de tabel ingeschaald en geregistreerd. Als er sprake is van een beschadiging
van de huid die na 72 uur niet als irritatie of corrosie kan worden geïdentificeerd, kan het nodig zijn de
observatie tot dag 14 voort te zetten om te bepalen of de effecten reversibel zijn. Naast de observatie van
irritatie worden ook alle lokale toxische effecten, zoals ontvetting van de huid, en alle systemische schade-
lijke effecten (zoals effecten op klinische toxiciteitsverschijnselen en het lichaamsgewicht) volledig beschre-
ven en geregistreerd. Om duidelijkheid te krijgen omtrent moeilijk te interpreteren reacties moet histopa-
thologisch onderzoek worden overwogen.

De inschaling van huidreacties is per definitie subjectief. Om harmonisatie bij de inschaling van huidreac-
ties te bevorderen en ter ondersteuning van de testlaboratoria en de personen die bij het uitvoeren en het
interpreteren van de observatie betrokken zijn, moet het personeel dat de observatie uitvoert afdoende zijn
opgeleid in het gebruikte scoresysteem (zie de tabel). Een geïllustreerde leidraad voor de inschaling van hui-
dirritatie en ander letsel kan nuttig zijn (9). De inschaling van de huidreacties moet blind gebeuren.

2. GEGEVENS

2.1 VERMELDING VAN DE RESULTATEN

De resultaten van het onderzoek worden in het eindverslag in tabelvorm vermeld en hierin worden alle
onder punt 3.1 vermelde gegevens opgenomen.
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2.2 EVALUATIE VAN DE RESULTATEN

De scores voor de huidirritatie worden in samenhang met de aard en ernst van het letsel en de vraag of dit
al dan niet reversibel is, beoordeeld. De individuele scores vormen geen absolute norm voor de irriterende
eigenschappen van een materiaal, aangezien ook andere effecten van het testmateriaal worden beoordeeld.
De individuele scores moeten veeleer als referentiewaarden worden beschouwd, die in combinatie met alle
andere observaties tijdens het onderzoek moeten worden geëvalueerd.

Bij de beoordeling van de irritatie-reactie moet rekening worden gehouden met de reversibiliteit van het
huidletsel. Wanneer reacties als haaruitval (beperkt gebied), hyperkeratose, hyperplasie en schilfering tot het
einde van de observatieperiode van 14 dagen blijven bestaan, moet de teststof als irriterend worden
beschouwd.

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag wordt de volgende informatie opgenomen:

Motivering voor in vivo test: bewijskrachtanalyse van reeds bestaande testgegevens, zoals de resultaten
van een sequentiële teststrategie:

— een beschrijving van de relevante gegevens die van eerdere tests beschikbaar zijn;

— de gegevens die bij elke fase van de teststrategie verkregen zijn;

— een beschrijving van de uitgevoerde in vitro tests met een gedetailleerde beschrijving van de proce-
dures en de resultaten die met test/referentiestoffen verkregen zijn;

— een bewijskrachtanalyse voor de uitvoering van het in vivo onderzoek.

Teststof:

— identificatiegegevens (b.v. het CAS-nr., de herkomst, de zuiverheid, bekende verontreinigingen en
het chargenummer);

— de fysische aard en de fysisch-chemische eigenschappen (b.v. de pH, de vluchtigheid, de oplosbaar-
heid en de stabiliteit);

— bij een mengsel de samenstelling met voor elk bestanddeel het procentuele gehalte.

Medium:

— identificatiegegevens, de concentratie (indien van toepassing) en het gebruikte volume;

— een motivering voor de keuze van het medium.

Proefdieren:

— de gebruikte soort/stam en een motivering indien andere dieren dan het albino konijn worden
gebruikt;

— het aantal dieren van elk geslacht;

— het gewicht van elk dier aan het begin en het eind van de test;

— de leeftijd aan het begin van het onderzoek;

— de herkomst van de dieren, de huisvesting, de voeding enz.

Testomstandigheden:

— de techniek voor de voorbereiding van de plaats waarop het gaasje wordt aangebracht;

— een gedetailleerde beschrijving van het gebruikte verbandmateriaal en de verbandtechniek;

— gedetailleerde gegevens over het bereiden, het aanbrengen en het verwijderen van de teststof.
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Resultaten:

— een tabel met de score van de irritatie/corrosie-reactie voor elk dier op elk observatietijdstip;

— beschrijvingen van alle waargenomen letsels;

— een beschrijving in woorden van de aard en de ernst van de waargenomen irritatie of corrosie
met eventuele histopathologische bevindingen;

— een beschrijving van andere schadelijke lokale (bijvoorbeeld ontvetting van de huid) en systemi-
sche effecten naast de huidirritatie of ‑corrosie.

Bespreking van de resultaten.
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TABEL I: INSCHALING VAN DE HUIDREACTIES

Vorming van erytheem en korsten

Geen erytheem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Zeer licht erytheem (nauwelijks waarneembaar) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Duidelijk gedefinieerd erytheem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Matig tot ernstig erytheem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Ernstig erytheem (diep rood) tot korstvorming waardoor de inschaling van erytheem onmogelijk is . . . . . . . . . . . .… 4

Maximale score: 4

Vorming van oedeem

Geen oedeem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Zeer licht oedeem (nauwelijks waarneembaar) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Licht oedeem (de randen van het gebied zijn goed zichtbaar door duidelijke zwelling) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Matig oedeem (ongeveer 1 mm zwelling) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Ernstig oedeem (meer dan 1 mm zwelling tot buiten het blootstellingsgebied) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximale score: 4

Om duidelijkheid te krijgen omtrent moeilijk te interpreteren reacties kan histopathologisch onderzoek worden uitge-
voerd.
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BIJLAGE

Een sequentiële teststrategie voor huidirritatie en ‑corrosie

ALGEMENE OVERWEGINGEN

Hoewel deze sequentiële teststrategie geen integrerend onderdeel van testmethode B.4 is, vormt zij de aanbevolen aanpak
voor de bepaling van de kenmerken qua huidirritatie/corrosie. Deze aanpak houdt zowel een optimale gedragscode als
een ethische referentie voor in vivo tests op huidirritatie/corrosie in. De testmethode bevat een leidraad voor de uitvoering
van de in vivo test en geeft een overzicht van de factoren die vóór het begin van een dergelijke test in aanmerking moeten
worden genomen. De strategie levert een benadering voor de evaluatie van bestaande gegevens over de eigenschappen van
teststoffen inzake huidirritatie/corrosie en een trapsgewijze aanpak voor het vergaren van relevante gegevens over stoffen
waarvoor nader onderzoek nodig is of waarvoor nog geen onderzoek is uitgevoerd. Ook wordt aanbevolen onder
bepaalde omstandigheden gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo tests op huidirritatie/corrosie uit te voeren.

In het belang van verantwoorde wetenschap en het welzijn van dieren is het belangrijk dat het onnodig gebruik van dieren
wordt vermeden en dat tests waarvan hevige reacties bij dieren worden verwacht, tot een minimum worden beperkt. Alle
informatie over een stof die relevant is voor de mogelijke huidirritatie/corrosie door die stof moet worden geëvalueerd
voordat een in vivo test wordt overwogen. Wellicht bestaat er al voldoende bewijsmateriaal om een teststof qua mogelijke
huidirritatie of ‑corrosie in te delen zonder dat er tests bij proefdieren behoeven te worden uitgevoerd. Daarom zal het
gebruik van een bewijskrachtanalyse en een sequentiële teststrategie de noodzaak van in vivo tests tot een minimum beper-
ken, vooral als er van de stof hevige reacties worden verwacht.

Het gebruik van een bewijskrachtanalyse voor de evaluatie van bestaande informatie over huidirritatie en ‑corrosie door
stoffen wordt aanbevolen om te bepalen of ander aanvullend onderzoek dan in vivo huidonderzoek moet worden uitge-
voerd om te helpen bij de bepaling van deze mogelijke effecten. Wanneer nader onderzoek nodig is, wordt aanbevolen de
sequentiële teststrategie te gebruiken om de relevante experimentele gegevens te verkrijgen. Voor stoffen die nog niet zijn
getest, moet de sequentiële teststrategie worden gebruikt om de gegevens te vergaren die nodig zijn om de mogelijke hui-
dirritatie/corrosie te bepalen. De in deze bijlage beschreven teststrategie is tijdens een OESO-workshop (1) ontwikkeld en
later bevestigd en opgenomen in het Harmonised Integrated Hazard Classification System for Human Health and Environ-
mental Effects of Chemical Substances, die de steun heeft gekregen van de 28e gezamenlijke vergadering van het Comité
chemische stoffen en de Werkgroep chemische stoffen in november 1998 (2).

BESCHRIJVING VAN DE EVALUATIE EN DE TESTSTRATEGIE

Alvorens te beginnen met tests als onderdeel van de sequentiële teststrategie (zie figuur), moet alle beschikbare informatie
worden geëvalueerd om te bepalen of in vivo huidonderzoek nodig is. Hoewel de evaluatie van individuele parameters (bij-
voorbeeld een extreme pH) significante informatie kan opleveren, moet rekening worden gehouden met alle bestaande
informatie. Alle relevante gegevens over de effecten van de betrokken stof of analoge verbindingen moeten bij het nemen
van een beslissing over de bewijskracht worden geëvalueerd en er moet een motivering voor de beslissing worden gege-
ven. De nadruk moet in eerste instantie liggen op bestaande gegevens over de effecten van de stof bij mens en dier en ver-
volgens op de resultaten van in vitro of ex vivo tests. Waar mogelijk moet in vivo onderzoek aan corrosieve stoffen worden
vermeden. Bij de teststrategie spelen de volgende factoren een rol:

Evaluatie van bestaande gegevens over de effecten bij mens en dier (stap 1). In de eerste plaats moet worden gekeken naar
bestaande gegevens over de effecten bij de mens, zoals klinisch of bedrijfsgeneeskundig onderzoek en ziektegevallen, en/of
gegevens van dierproeven, bijvoorbeeld van onderzoek naar huidtoxiciteit bij eenmalige of herhaalde blootstelling, omdat
deze informatie opleveren die rechtstreeks verband houdt met huideffecten. Bij stoffen waarvan bekend is dat ze irritatie
of corrosie veroorzaken en stoffen waarvoor duidelijk is aangetoond dat dit niet het geval is, behoeven geen in vivo tests te
worden uitgevoerd.

Analyse van structuur/activiteit-relaties (SAR) (stap 2). Er moet worden gekeken naar de resultaten van tests met qua structuur
verwante stoffen, indien deze beschikbaar zijn. Wanneer er voldoende gegevens beschikbaar zijn over de effecten van qua
structuur verwante stoffen of mengsels van dergelijke stoffen bij mens en/of dier om te kunnen concluderen dat deze
huidcorrosie/irritatie kunnen veroorzaken, mag worden aangenomen dat de te evalueren teststof tot dezelfde reacties zal
leiden. In dat geval behoeft de stof wellicht niet te worden getest. Negatieve gegevens van onderzoek met qua structuur
verwante stoffen of mengsels van dergelijke stoffen vormen in het kader van de sequentiële teststrategie niet een afdoende
bewijs dat de stof geen corrosie of irritatie veroorzaakt. Voor de bepaling van de potentie voor zowel huidcorrosie als
‑irritatie moeten gevalideerde en erkende SAR-methoden worden gebruikt.

Fysisch-chemische eigenschappen en chemische reactiviteit (stap 3). Stoffen met een extreme pH van bijvoorbeeld ≤ 2,0 en ≥
11,5 kunnen hevige lokale effecten hebben. Als een stof op basis van een extreme pH als corrosief voor de huid wordt
aangeduid, kan ook rekening worden gehouden met zijn zuur/alkalireserve (of buffercapaciteit) (3)(4). Als de buffercapaci-
teit erop wijst dat een stof wellicht niet corrosief voor de huid is, moeten er nadere tests worden uitgevoerd om dit te
bevestigen, waarbij bij voorkeur een gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo test moet worden gebruikt (zie de stappen 5
en 6).

Huidtoxiciteit (stap 4). Als van een stof is aangetoond dat deze via de huid zeer toxisch is, is een in vivo onderzoek naar hui-
dirritatie/corrosie wellicht niet uitvoerbaar, omdat de normaal gesproken gebruikte hoeveelheid teststof al groter kan zijn
dan de zeer toxische dosis en derhalve tot gevolg kan hebben dat de dieren sterven of hevig lijden. Wanneer er al onder-
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zoek naar de huidtoxiciteit bij albino konijnen tot de limietdosis van 2 000 mg/kg lichaamsgewicht of meer is uitgevoerd
en er geen huidirritatie of ‑corrosie is waargenomen, zijn verdere tests op huidirritatie/corrosie bovendien wellicht niet
nodig. Bij de evaluatie van acute huidtoxiciteit bij eerder uitgevoerd onderzoek moet er op een aantal aspecten worden
gelet. Zo kan de gerapporteerde informatie over huidletsel onvolledig zijn. De tests en observaties kunnen bij een andere
soort dan het konijn zijn uitgevoerd en de gevoeligheid kan van soort tot soort sterk verschillen. Het is ook mogelijk dat
de stof op de dieren is aangebracht in een vorm die niet geschikt is voor de beoordeling van huidirritatie/corrosie, bijvoor-
beeld omdat de stof voor de test op huidtoxiciteit is verdund (5). Wanneer er echter goed opgezette en uitgevoerde onder-
zoeken op huidtoxiciteit bij konijnen zijn verricht, kunnen negatieve resultaten als voldoende bewijs worden beschouwd
dat de stof geen corrosie of irritatie veroorzaakt.

Resultaten van in vitro of ex vivo tests (stappen 5 en 6). Stoffen waarvan met een gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo test
(6)(7), die voor de beoordeling van deze specifieke effecten is opgezet, is aangetoond dat ze corrosieve of ernstig irrite-
rende eigenschappen hebben, behoeven niet bij dieren te worden getest. Er kan worden aangenomen dat dergelijke stoffen
in vivo vergelijkbare hevige effecten veroorzaken.

In vivo test bij konijnen (stappen 7 en 8). Wanneer op grond van de bewijskracht wordt besloten over te gaan tot in vivo tests,
dient eerst een voorlopige test met één dier te worden gedaan. Als de resultaten van deze test erop wijzen dat de stof cor-
rosief voor de huid is, dienen er geen verdere tests te worden uitgevoerd. Als er bij de voorlopige test geen corrosief effect
wordt waargenomen, moet de irritatie-reactie of de negatieve respons worden bevestigd met ten hoogste nog eens twee
dieren gedurende een blootstellingsperiode van vier uur. Als er bij de voorlopige test een irritatie-reactie wordt waargeno-
men, kan de bevestigingstest sequentieel of door gelijktijdige blootstelling van de twee dieren worden uitgevoerd.
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FIGUUR

TEST‑ EN EVALUATIESTRATEGIE VOOR HUIDIRRITATIE/CORROSIE
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BIJLAGE 2E

„B.5. ACUTE TOXICITEIT: OOGIRRITATIE/CORROSIE

1. METHODE

Deze methode is gelijkwaardig aan TG 405 (2002) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Bij de samenstelling van deze bijgewerkte methode is bijzondere aandacht besteed aan mogelijke verbete-
ringen via de evaluatie van alle bestaande informatie over de teststof om onnodige tests bij proefdieren te
vermijden en zodoende rekening te houden met de bezorgdheid omtrent het welzijn van dieren. In deze
methode wordt de aanbeveling opgenomen de bestaande relevante gegevens op bewijskracht te analyseren
(1), alvorens de beschreven in vivo test op acute oogirritatie/corrosie wordt uitgevoerd. Wanneer er onvol-
doende gegevens beschikbaar zijn, wordt aanbevolen deze aan te vullen door een sequentiële teststrategie
te volgen (2)(3). De aanbevolen teststrategie omvat de uitvoering van gevalideerde en erkende in vitro tests
en is als bijlage bij de testmethode opgenomen. Bovendien wordt aanbevolen als prognose voor oogcorro-
sie een in vivo test op huidirritatie/corrosie uit te voeren alvorens een in vivo oogtest te overwegen.

In het belang van zowel wetenschappelijke kwaliteit als het dierenwelzijn moeten er geen in vivo tests wor-
den overwogen voordat alle beschikbare gegevens over de mogelijke oogcorrosie/irritatie door de stof zijn
geëvalueerd op bewijskracht. Hierbij gaat het bijvoorbeeld om de resultaten van eerdere studies bij mensen
en/of proefdieren, gegevens over corrosie/irritatie door een of meer qua structuur verwante stoffen of
mengsels van dergelijke stoffen, gegevens waaruit blijkt dat de stof sterk zuur of sterk alkalisch is (4)(5), en
resultaten van gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo tests op huidcorrosie en ‑irritatie (6)(6a). De studies
kunnen al vóór de bewijskrachtanalyse zijn uitgevoerd, maar dit kan ook naar aanleiding van deze analyse
gebeuren.

Voor bepaalde stoffen kan uit een dergelijke analyse blijken dat er een in vivo onderzoek naar een mogelijke
oogcorrosie/irritatie door de stof nodig is. In al deze gevallen verdient het de voorkeur, alvorens het
gebruik van de in vivo oogtest te overwegen, eerst overeenkomstig testmethode B.4 (7) een onderzoek naar
de in vivo huideffecten van de stof uit te voeren en te beoordelen. Door toepassing van een bewijskracht-
analyse en de sequentiële teststrategie zal het minder vaak nodig zijn de in vivo test op oogcorrosie/irritatie
uit te voeren met stoffen waarvoor al voldoende bewijsmateriaal uit andere studies bestaat. Als met de
sequentiële teststrategie niet kan worden bepaald of er sprake is van een mogelijke oogcorrosie of ‑irritatie,
zelfs na de uitvoering van een in vivo onderzoek naar huidcorrosie en ‑irritatie, kan een in vivo test op oog-
corrosie/irritatie worden uitgevoerd.

Een aanbevolen sequentiële teststrategie, waarin de uitvoering van gevalideerde in vitro of ex vivo tests op
corrosie/irritatie is opgenomen, is in de bijlage van deze testmethode opgenomen. De strategie is ontwik-
keld tijdens een OESO-workshop (8), met algemene stemmen door de deelnemers aanbevolen en als aan-
bevolen teststrategie opgenomen in het Globally Harmonised System for the Classification of Chemical
Substances (GHS) (9). Hoewel deze sequentiële teststrategie geen integrerend onderdeel van testmethode
B.5 is, wordt aanbevolen deze teststrategie te volgen alvorens in vivo tests uit te voeren. Voor nieuwe stof-
fen is het de aanbevolen stapsgewijze testbenadering om wetenschappelijk verantwoorde gegevens over
corrosie/irritatie door de stof te verkrijgen. Wanneer er voor bestaande stoffen onvoldoende gegevens over
de huid‑ en oogcorrosie/irritatie beschikbaar zijn, moet de strategie worden gebruikt om ontbrekende gege-
vens aan te vullen. Voor het gebruik van een andere teststrategie of ‑procedure of de beslissing om geen
stapsgewijze testbenadering te volgen moet een motivering worden gegeven.

1.2 DEFINITIES

Oogirritatie: het ontstaan van veranderingen in het oog na het aanbrengen van een teststof op het opper-
vlak aan de voorzijde van het oog, die binnen 21 dagen na het aanbrengen volledig reversibel zijn.

Oogcorrosie: het ontstaan van weefselbeschadiging in het oog of een ernstige fysieke zichtvermindering
na het aanbrengen van een teststof op het oppervlak aan de voorzijde van het oog, die binnen 21 dagen
na het aanbrengen niet volledig reversibel is.
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1.3 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

De teststof wordt in één dosis op een van de ogen van het proefdier aangebracht; het onbehandelde oog
wordt als controle gebruikt. De mate van oogirritatie/corrosie wordt geëvalueerd door op bepaalde tijdstip-
pen het letsel aan de conjunctiva, de cornea en de iris in te schalen. Ook andere effecten in het oog en
schadelijke systemische effecten worden beschreven om een volledige evaluatie van de effecten mogelijk te
maken. De duur van de studie moet voldoende zijn om te kunnen beoordelen of de effecten reversibel of
irreversibel van aard zijn.

Dieren die gedurende een fase van de test voortdurend tekenen van ernstig ongerief en/of hevige pijn ver-
tonen, moeten op humane wijze worden gedood en de stof dient dienovereenkomstig te worden beoor-
deeld. Voor criteria voor de beslissing om stervende en hevig lijdende dieren op humane wijze te doden
wordt verwezen naar referentie (10).

1.4 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.4.1 Voorbereiding van de in vivo test

1.4.1.1 Keuze van de soort

Als proefdier wordt de voorkeur gegeven aan het albino konijn en er worden gezonde jonge volwassen
dieren gebruikt. Wanneer er een andere stam of soort wordt gebruikt, moet hiervoor een motivering wor-
den gegeven.

1.4.1.2 Voorbereiding van de dieren

Beide ogen van ieder voorlopig voor de test geselecteerd proefdier worden binnen 24 uur vóór het begin
van de test onderzocht. Dieren die aan oogirritatie, oogaandoeningen of een reeds bestaand cornealetsel lij-
den, mogen niet worden gebruikt.

1.4.1.3 Huisvesting en voeding

De dieren worden in aparte kooien gehuisvest. De temperatuur in de proefdierruimte dient voor konijnen
20 °C (± 3 °C) te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid minimaal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan
70 % (behalve bij het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet worden gestreefd naar 50-60 %. Verlich-
ting gebeurt met kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12 uur donker. Als voeding mag het gewone
laboratoriumvoer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveelheid drinkwater.

1.4.2 Testprocedure

1.4.2.1 Het aanbrengen van de teststof

De teststof wordt bij elk dier aangebracht in de conjunctivaalzak van één oog, waarbij het onderste ooglid
voorzichtig van de oogbol wordt weggetrokken. Vervolgens worden de oogleden ongeveer één seconde
zachtjes dichtgehouden om verlies van het materiaal te voorkomen. Het andere oog, dat niet behandeld
wordt, fungeert als controle.

1.4.2.2 Irrigatie

De ogen van de proefdieren mogen gedurende ten minste 24 uur na het indruppelen van de teststof niet
worden uitgewassen, tenzij het om een vaste stof gaat (zie punt 1.4.2.3.2) of wanneer er sprake is van
onmiddellijke corrosieve of irriterende effecten. Na 24 uur mogen de ogen eventueel worden uitgewassen.

Het gebruik van een satellietgroep om de invloed van het uitwassen te onderzoeken wordt niet aanbevolen,
tenzij dit wetenschappelijk verantwoord is. Als er een satellietgroep nodig is, dienen hiervoor twee konij-
nen te worden gebruikt. De wijze van uitwassen, waarbij het bijvoorbeeld gaat om het tijdstip, de samen-
stelling en temperatuur van de wasvloeistof, de duur, het volume en de stroomsnelheid, moet zorgvuldig
worden vastgelegd.

1.4.2.3 Dosisniveau

1.4.2.3.1 Vloeibare teststoffen

Bij vloeibare teststoffen wordt een dosis van 0,1 ml gebruikt. Er mogen geen sproeipompjes worden
gebruikt om de stof rechtstreeks in het oog te brengen. De vloeistof wordt na het sproeien opgevangen en
vervolgens wordt 0,1 ml in het oog gedruppeld.
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1.4.2.3.2 Vaste teststoffen

Bij het testen van vaste stoffen, pasta's en vaste deeltjes wordt een hoeveelheid met een volume van 0,1 ml
of een gewicht van ten hoogste 100 mg gebruikt. Het testmateriaal wordt tot een fijn poeder vermalen.
Alvorens het volume te meten wordt het vaste materiaal licht ingeklonken, bijvoorbeeld door tegen de
houder te tikken. Als de vaste stof op het eerste observatietijdstip (1 uur na de behandeling) nog niet door
fysiologische mechanismen uit het oog van het proefdier is verwijderd, kan het oog met fysiologisch zout
of gedestilleerd water worden uitgewassen.

1.4.2.3.3 Aërosol-teststoffen

Aanbevolen wordt alle sproeivloeistoffen en aërosolen op te vangen voordat ze in het oog worden gedrup-
peld. Er wordt alleen een uitzondering gemaakt voor stoffen in spuitbussen onder druk, die niet kunnen
worden opgevangen omdat ze verdampen. In deze gevallen wordt het oog opengehouden en wordt de test-
stof aan het oog toegediend door in één keer gedurende ongeveer één seconde vanaf een afstand van 10
cm recht voor het oog te spuiten. Deze afstand kan afhankelijk van de druk van de nevel en de inhoud
worden aangepast. Er moet voor worden gezorgd dat het oog niet door de druk van de nevel wordt
beschadigd. In bepaalde gevallen kan het nodig zijn na te gaan of een „mechanische” beschadiging van het
oog door de druk van de nevel mogelijk is.

De dosis uit een spuitbus kan door een simulatie als volgt worden geraamd: de stof wordt door een ope-
ning die zo groot is als het oog van een konijn en recht voor het papier wordt gehouden, op een weegpa-
piertje gespoten. De gewichtstoename van het papier wordt gebruikt voor een benadering van de hoeveel-
heid die in het oog wordt gespoten. Bij vluchtige stoffen kan de dosis worden geraamd door een opvang-
bakje voor en na de verwijdering van het testmateriaal te wegen.

1.4.2.4 Voorlopige test (in vivo test op oogirritatie/corrosie met één dier)

Zoals in de sequentiële teststrategie (zie bijlage 1) wordt gesteld, is het zeer wenselijk dat de in vivo test in
eerste instantie met één dier wordt uitgevoerd.

Als de resultaten van deze test erop wijzen dat de stof bij gebruik van de beschreven procedure corrosief
of hevig irriterend is, dienen er geen verdere tests op oogirritatie te worden uitgevoerd.

1.4.2.5 Lokale anesthetica

Van geval tot geval kan worden bekeken of er lokale anesthetica moeten worden gebruikt. Als de bewijs-
krachtanalyse erop wijst dat de stof pijn kan veroorzaken of als uit de eerste tests blijkt dat er een pijnlijke
reactie optreedt, kan vóór het indruppelen van de teststof een lokaal anestheticum worden toegediend. De
aard, de concentratie en de dosis van het lokaal anestheticum moeten met zorg worden gekozen om
ervoor te zorgen dat het gebruik niet leidt tot verschillen in de reactie op de teststof. Het controle-oog
moet op dezelfde wijze worden verdoofd.

1.4.2.6 Bevestigende test (in vivo test op oogirritatie/corrosie met meer dieren)

Als er bij de voorlopige test geen corrosie-reactie wordt waargenomen, moet de irritatie of negatieve reactie
worden bevestigd met nog eens twee dieren. Als er bij de voorlopige test hevige irritatie wordt waargeno-
men, hetgeen wijst op een mogelijk hevig (irreversibel) effect bij de bevestigende test, wordt aanbevolen de
bevestigende test op sequentiële wijze bij één dier tegelijk uit te voeren en de twee andere dieren niet tege-
lijkertijd bloot te stellen. Als er bij het tweede dier corrosieve of hevig irriterende effecten optreden, wordt
de test niet voortgezet. Er kunnen extra dieren nodig zijn om een zwakke of matige irritatie-reactie te
bevestigen.

1.4.2.7 Observatieperiode

De duur van de observatieperiode moet voldoende zijn om de omvang en de reversibiliteit van de waarge-
nomen effecten volledig te kunnen beoordelen. Het experiment moet echter worden beëindigd zodra het
dier voortdurend tekenen van hevige pijn of ernstig ongerief vertoont (9). Om te bepalen of de effecten
reversibel zijn, moeten de dieren normaal gesproken gedurende 21 dagen na de toediening van de teststof
worden geobserveerd. Als al vóór het verstrijken van de 21 dagen wordt geconstateerd dat de effecten
reversibel zijn, wordt het experiment op dat moment beëindigd.
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1.4.2.7.1 Klinische observatie en inschaling van de oogreacties

De ogen worden 1, 24, 48 en 72 uur na het aanbrengen van de teststof onderzocht. De dieren worden niet
langer dan nodig voor de test ingezet zodra er definitieve informatie is verkregen. Dieren die voortdurend
tekenen van hevige pijn of ernstig ongerief vertonen, moeten op humane wijze worden gedood en de stof
dient dienovereenkomstig te worden beoordeeld. Dieren die na de indruppeling de volgende oogletsels ont-
wikkelen, moeten op humane wijze worden gedood: perforatie van de cornea, significante ulceratie van de
cornea en stafyloom; bloed in de voorste oogkamer; klasse 4 troebelheid van de cornea die gedurende 48
uur aanhoudt; afwezigheid van een lichtreflex (iris-reactie klasse 2) die gedurende 72 uur aanhoudt; ulcera-
tie van de conjunctivae; necrose van de conjunctivae of het knipvlies; loslatend dood weefsel. De reden
hiervoor is dat dergelijke letsels in het algemeen irreversibel zijn.

Wanneer de dieren geen oogletsel ontwikkelen, mag de test niet eerder dan drie dagen na de indruppeling
worden beëindigd. Dieren met licht tot matig letsel moeten worden geobserveerd tot het letsel verdwijnt of
gedurende 21 dagen; op dat tijdstip wordt de test dan afgesloten. Op dag 7, dag 14 en dag 21 worden de
dieren geobserveerd om te bepalen wat de status van het letsel is en of het reversibel of irreversibel is.

Bij elk onderzoek wordt de score van de oogreactie (conjunctivae, cornea en iris) geregistreerd (zie tabel 1).
Ook ander letsel in het oog (zoals pannus of verkleuring) en schadelijke systemische effecten worden
gerapporteerd.

Het onderzoek van de respons kan worden vergemakkelijkt door het gebruik van een binoculaire loep, een
hand-spleetlamp, een biomicroscoop of andere geschikte apparatuur. Na de registratie van de observaties
na 24 uur kunnen de ogen nader worden onderzocht met behulp van fluoresceïne.

De inschaling van oogreacties is per definitie subjectief. Om harmonisatie bij de inschaling van oogreacties
te bevorderen en ter ondersteuning van de testlaboratoria en de personen die bij het uitvoeren en het inter-
preteren van de observatie betrokken zijn, moet het personeel dat de observatie uitvoert afdoende zijn
opgeleid in het gebruikte scoresysteem. De inschaling van de oogreacties moet blind gebeuren.

2. GEGEVENS

2.2 EVALUATIE VAN DE RESULTATEN

De scores voor de oogirritatie worden in samenhang met de aard en ernst van het letsel en de vraag of dit
al dan niet reversibel is, beoordeeld. De individuele scores vormen geen absolute norm voor de irriterende
eigenschappen van een materiaal, aangezien ook andere effecten van het testmateriaal worden beoordeeld.
De individuele scores moeten veeleer als referentiewaarden worden beschouwd en zijn alleen zinvol wan-
neer ze worden ondersteund door een volledige beschrijving en evaluatie van alle observaties.

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag wordt de volgende informatie opgenomen:

Motivering voor in vivo test: bewijskrachtanalyse van reeds bestaande testgegevens, zoals de resultaten
van een sequentiële teststrategie:

— een beschrijving van de relevante gegevens die van eerdere tests beschikbaar zijn;

— de gegevens die bij elke stap van de teststrategie verkregen zijn;

— een beschrijving van de uitgevoerde in vitro tests met een gedetailleerde beschrijving van de proce-
dures en de resultaten die met test/referentiestoffen verkregen zijn;

— een beschrijving van het uitgevoerde in vivo onderzoek op huidirritatie/corrosie met de verkregen
resultaten;

— een bewijskrachtanalyse voor de uitvoering van het in vivo onderzoek.
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Teststof:

— identificatiegegevens (b.v. het CAS-nr., de herkomst, de zuiverheid, bekende verontreinigingen en
het chargenummer);

— de fysische aard en de fysisch-chemische eigenschappen (b.v. de pH, de vluchtigheid, de oplosbaar-
heid, de stabiliteit en de reactiviteit met water);

— bij een mengsel de samenstelling met voor elk bestanddeel het procentuele gehalte;

— als een lokaal anestheticum is gebruikt: identificatiegegevens, de zuiverheid, het type, de dosis en
de potentiële interactie met de teststof.

Medium:

— identificatiegegevens, de concentratie (indien van toepassing) en het gebruikte volume;

— een motivering voor de keuze van het medium.

Proefdieren:

— de gebruikte soort/stam en een motivering indien andere dieren dan het albino konijn worden
gebruikt;

— de leeftijd van elk dier aan het begin van het onderzoek;

— het aantal dieren van elk geslacht in de test- en controlegroep (indien deze nodig is);

— het gewicht van elk dier aan het begin en het eind van de test;

— de herkomst, de huisvesting, de voeding enz.

Resultaten:

— een beschrijving van de methode die is gebruikt om de irritatie op elk observatietijdstip in te scha-
len (bijvoorbeeld hand-spleetlamp, biomicroscoop of fluoresceïne);

— een tabel met de gegevens van de irritatie/corrosie-reactie voor elk dier op elk observatietijdstip
tot het moment waarop elk dier uit de test wordt genomen;

— een beschrijving in woorden van de ernst en de aard van de waargenomen irritatie of corrosie;

— een beschrijving van alle andere in het oog waargenomen letsels (bijvoorbeeld vascularisatie, pan-
nus-vorming, verkleving en verkleuring);

— een beschrijving van schadelijke lokale effecten buiten het oog en schadelijke systemische effecten
en eventuele histopathologische bevindingen.

Bespreking van de resultaten.

3.2 INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

Een extrapolatie van de resultaten van het onderzoek naar oogirritatie bij proefdieren naar de mens heeft
slechts een beperkte geldigheid. In veel gevallen is het albino konijn gevoeliger voor stoffen die oogirritatie
of ‑corrosie veroorzaken dan de mens.

Bij de interpretatie van de resultaten moet ervoor worden gezorgd dat irritatie ten gevolge van secundaire
infectie wordt uitgesloten.
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TABEL I: INSCHALING VAN HET OOGLETSEL

Cornea

Troebelheid: dichtheidsgraad (wordt afgelezen in het gebied met de grootste dichtheid) (*)

Geen ulceratie of troebelheid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Verspreide of diffuse troebele gebieden (meer dan een lichte vertroebeling van de normale glans); details van de
iris duidelijk zichtbaar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

1

Gemakkelijk te onderscheiden doorschijnend gebied; details van de iris enigszins vervaagd . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Parelmoerachtig gebied; details van de iris niet zichtbaar; omvang van de pupil nauwelijks zichtbaar . . . . . . . . . . .… 3

Troebele cornea; iris niet zichtbaar door de troebelheid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximale score: 4

(*) Er moet worden aangegeven welk gebied van de cornea troebel is

Iris

Normaal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Duidelijk verdiepte rugae, congestie, zwelling, matige hyperemie rond de cornea of injectie; iris reageert op licht
(een trage reactie wordt als een effect beschouwd) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

1

Bloeding, macroscopische destructie of geen reactie op licht . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Maximale score: 2

Conjunctivae

Roodheid (geldt voor palpebrale en bulbaire conjunctivae; niet voor cornea en iris)

Normaal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Hyperemie in sommige bloedvaten (geïnjecteerd) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Diffuse karmozijnrode kleur; individuele vaten niet gemakkelijk zichtbaar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Diffuse dieprode kleur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Maximale score: 3

Chemosis

Zwelling (geldt voor oogleden en/of knipvliezen)

Normaal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Iets meer zwelling dan normaal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Duidelijke zwelling met gedeeltelijk uitpuilende oogleden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Zwelling met ongeveer half gesloten oogleden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Zwelling met meer dan half gesloten oogleden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximale score: 4
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BIJLAGE

Een sequentiële teststrategie voor oogirritatie en ‑corrosie

ALGEMENE OVERWEGINGEN

In het belang van verantwoorde wetenschap en het welzijn van dieren is het belangrijk dat het onnodig gebruik van dieren
wordt vermeden en dat tests waarvan hevige reacties bij dieren worden verwacht, tot een minimum worden beperkt. Alle
informatie over een stof die relevant is voor de mogelijke oogirritatie/corrosie door die stof moet worden geëvalueerd
voordat een in vivo test wordt overwogen. Wellicht bestaat er al voldoende bewijsmateriaal om een teststof qua mogelijke
oogirritatie of ‑corrosie in te delen zonder dat er tests bij proefdieren behoeven te worden uitgevoerd. Daarom zal het
gebruik van een bewijskrachtanalyse en een sequentiële teststrategie de noodzaak van in vivo tests tot een minimum beper-
ken, vooral als er van de stof hevige reacties worden verwacht.

Er wordt aanbevolen dat een bewijskrachtanalyse wordt gebruikt om bestaande informatie over oogirritatie en ‑corrosie
door stoffen te evalueren en om te bepalen of ander aanvullend onderzoek dan in vivo oogonderzoek moet worden uitge-
voerd om te helpen bij de bepaling van deze mogelijke effecten. Wanneer nader onderzoek nodig is, wordt aanbevolen de
sequentiële teststrategie te gebruiken om de relevante experimentele gegevens te verkrijgen. Voor stoffen die nog niet zijn
getest, moet de sequentiële teststrategie worden gebruikt om de gegevens te vergaren die nodig zijn om de oogcorrosie/
irritatie te bepalen. De in deze bijlage beschreven teststrategie is tijdens een OESO-workshop (1) ontwikkeld. Later is zij
bevestigd en opgenomen in het Harmonised Integrated Hazard Classification System for Human Health and Environmen-
tal Effects of Chemical Substances, die de steun heeft gekregen van de 28e gezamenlijke vergadering van het Comité che-
mische stoffen en de Werkgroep chemische stoffen in november 1998 (2).

Hoewel deze teststrategie geen integrerend onderdeel van testmethode B.5 is, vormt zij de aanbevolen aanpak voor de
bepaling van de eigenschappen qua oogirritatie/corrosie. Deze aanpak houdt zowel een optimale gedragscode als een ethi-
sche referentie voor in vivo tests op oogirritatie/corrosie in. De testmethode bevat een leidraad voor de uitvoering van de
in vivo test en geeft een overzicht van de factoren die vóór het overwegen van een dergelijke test in aanmerking moeten
worden genomen. De sequentiële teststrategie levert een bewijskracht-benadering voor de evaluatie van bestaande gegevens
over de eigenschappen van stoffen inzake oogirritatie/corrosie en een trapsgewijze aanpak voor het vergaren van relevante
gegevens over stoffen waarvoor nader onderzoek nodig is of waarvoor nog geen onderzoek is uitgevoerd. De strategie
houdt in dat onder bepaalde omstandigheden eerst gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo tests en vervolgens testme-
thode B.4 op huidirritatie/corrosie worden uitgevoerd (3)(4).

BESCHRIJVING VAN DE STAPSGEWIJZE TESTSTRATEGIE

Alvorens te beginnen met tests als onderdeel van de sequentiële teststrategie (zie figuur), moet alle beschikbare informatie
worden geëvalueerd om te bepalen of in vivo oogonderzoek nodig is. Hoewel de evaluatie van individuele parameters (bij-
voorbeeld een extreme pH) significante informatie kan opleveren, moet alle bestaande informatie worden geëvalueerd. Alle
relevante gegevens over de effecten van de betrokken stof en de qua structuur analoge verbindingen moeten bij het nemen
van een beslissing over de bewijskracht worden geëvalueerd en er moet een motivering voor de beslissing worden gege-
ven. De nadruk moet in eerste instantie liggen op bestaande gegevens over de effecten van de stof bij mens en dier en ver-
volgens op de resultaten van in vitro of ex vivo tests. Waar mogelijk moet in vivo onderzoek aan corrosieve stoffen worden
vermeden. Bij de teststrategie spelen de volgende factoren een rol:

Evaluatie van bestaande gegevens over de effecten bij mens en dier (stap 1). In de eerste plaats moet worden gekeken naar
bestaande gegevens over de effecten bij de mens, zoals klinisch en bedrijfsgeneeskundig onderzoek en ziektegevallen, en/of
gegevens van oogonderzoek bij proefdieren, omdat deze informatie opleveren die rechtstreeks verband houdt met oogef-
fecten. Vervolgens moeten de beschikbare gegevens van onderzoek bij mens en/of dier naar huidcorrosie/irritatie worden
geëvalueerd. Stoffen waarvan bekend is dat ze corrosief of hevig irriterend voor het oog zijn, mogen niet in de ogen van
dieren worden gedruppeld en dit geldt ook voor stoffen met corrosieve of irriterende effecten op de huid; deze stoffen
moeten ook als corrosief en/of irriterend voor het oog worden beschouwd. Ook stoffen waarvoor bij eerder uitgevoerd
oogonderzoek afdoende is aangetoond dat ze niet corrosief en niet irriterend zijn, dienen niet meer bij in vivo oogonder-
zoek te worden getest.

Analyse van structuur/activiteit-relaties (SAR) (stap 2). Er moet worden gekeken naar de resultaten van tests met qua structuur
verwante chemische stoffen, indien deze beschikbaar zijn. Wanneer er voldoende gegevens beschikbaar zijn over de effec-
ten van qua structuur verwante stoffen of mengsels van dergelijke stoffen bij mens en/of dier om te kunnen concluderen
dat deze oogcorrosie/irritatie kunnen veroorzaken, mag worden aangenomen dat de teststof tot dezelfde reacties zal lei-
den. In dat geval behoeft de stof wellicht niet te worden getest. Negatieve gegevens van onderzoek met qua structuur ver-
wante stoffen of mengsels van dergelijke stoffen vormen in het kader van de sequentiële teststrategie niet een afdoende
bewijs dat de stof geen corrosie of irritatie veroorzaakt. Voor de bepaling van de potentie voor zowel huidcorrosie en ‑irri-
tatie als oogcorrosie en ‑irritatie moeten gevalideerde en erkende SAR-methoden worden gebruikt.
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Fysisch-chemische eigenschappen en chemische reactiviteit (stap 3). Stoffen met een extreme pH van bijvoorbeeld ≤ 2,0 of ≥ 11,5
kunnen hevige lokale effecten hebben. Als een stof op basis van een extreme pH als corrosief of irriterend voor het oog
wordt aangeduid, kan ook rekening worden gehouden met zijn zuur/alkalireserve (buffercapaciteit) (5)(6). Als de bufferca-
paciteit erop wijst dat een stof wellicht niet corrosief voor het oog is, moeten er nadere tests worden uitgevoerd om dit te
bevestigen, waarbij bij voorkeur een gevalideerde en erkende in vitro of ex vivo test moet worden gebruikt (zie het gedeelte
over de stappen 5 en 6).

Overweging van andere bestaande informatie (stap 4). In deze fase moet alle beschikbare informatie over systemische toxiciteit
via de huid worden geëvalueerd. Ook de acute huidtoxiciteit van de teststof moet in de overwegingen worden betrokken.
Als er is aangetoond dat de teststof via de huid zeer toxisch is, behoeft deze wellicht niet in het oog te worden getest.
Hoewel er niet noodzakelijkerwijs een verband is tussen acute huidtoxiciteit en oogirritatie/corrosie, kan worden aangeno-
men dat een stof die via de huid zeer toxisch is, ook bij indruppelen in het oog hoge toxiciteit zal vertonen. Deze gege-
vens kunnen ook tussen de stappen 2 en 3 worden bezien.

Resultaten van in vitro of ex vivo tests (stappen 5 en 6). Stoffen waarvan met een in vitro of ex vivo test (7)(8), die specifiek voor
de beoordeling van oog‑ of huidcorrosie/irritatie is gevalideerd en erkend, is aangetoond dat ze corrosieve of hevig irrite-
rende eigenschappen hebben, behoeven niet bij dieren te worden getest. Er kan worden aangenomen dat dergelijke stoffen
in vivo vergelijkbare hevige effecten veroorzaken. Als er geen gevalideerde en erkende in vitro/ex vivo tests beschikbaar zijn,
worden de stappen 5 en 6 overgeslagen en wordt direct doorgegaan naar stap 7.

Evaluatie van in vivo huidirritatie of ‑corrosie door de stof (stap 7). Wanneer er onvoldoende bewijsmateriaal bestaat voor de uit-
voering van een doorslaggevende bewijskrachtanalyse van de mogelijke oogirritatie/corrosie door een stof op basis van
gegevens uit bovengenoemde onderzoeken, moet eerst de mogelijke in vivo huidirritatie/corrosie worden geëvalueerd met
behulp van testmethode B.4 (4) en de bijbehorende bijlage (9). Als blijkt dat de stof huidcorrosie of hevige huidirritatie
veroorzaakt, moet deze worden beschouwd als een stof die oogcorrosie veroorzaakt, tenzij er andere informatie is die tot
een andere conclusie leidt. Dit betekent dat er dan geen in vivo test op oogirritatie behoeft te worden uitgevoerd. Als de
stof voor de huid niet corrosief of hevig irriterend is, moet er een in vivo test op oogirritatie worden uitgevoerd.

In vivo test bij konijnen (stappen 8 en 9). Een in vivo oogonderzoek dient te beginnen met een voorlopige test met één dier.
Als de resultaten van deze test erop wijzen dat de stof hevig irriterend of corrosief voor de ogen is, dienen er geen verdere
tests te worden uitgevoerd. Als er bij deze test geen corrosief of hevig irriterend effect wordt waargenomen, wordt er een
bevestigende test met nog eens twee dieren uitgevoerd.
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FIGUUR

TEST‑ EN EVALUATIESTRATEGIE VOOR OOGIRRITATIE/CORROSIE
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BIJLAGE 2F

„B.31. ONDERZOEK NAAR DE PRENATALE ONTWIKKELINGSTOXICITEIT

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 414 (2001) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Deze testmethode voor ontwikkelingstoxiciteit is bedoeld om algemene informatie te verschaffen over de
effecten van prenatale blootstelling op het drachtige proefdier en het zich ontwikkelende organisme in
utero; daarbij kunnen de effecten op het moederdier en het afsterven, structurele abnormaliteiten of afwij-
kende groei bij de foetus worden bepaald. Functionele gebreken zijn weliswaar een belangrijk aspect van
ontwikkeling, maar zijn niet in deze testmethode opgenomen. Hierop kan worden getest door een apart
onderzoek uit te voeren of door als uitbreiding van dit onderzoek de testmethode voor ontwikkelingsneu-
rotoxiciteit uit te voeren. Voor informatie over het testen op functionele gebreken en andere postnatale
effecten kan waar nodig de testmethode voor het reproductietoxiciteitsonderzoek over twee generaties en
het onderzoek naar ontwikkelingsneurotoxiciteit worden geraadpleegd.

Specifieke aanpassingen van deze testmethode op basis van specifieke kennis omtrent bijvoorbeeld de
fysisch-chemische of toxicologische eigenschappen van de teststof kunnen in bepaalde gevallen nodig zijn.
Dergelijke aanpassingen zijn aanvaardbaar wanneer overtuigend wetenschappelijk bewijsmateriaal erop
wijst dat de test door de aanpassing meer informatie oplevert. In zo'n geval dient het wetenschappelijk
bewijsmateriaal zorgvuldig in het verslag te worden vermeld.

1.2 DEFINITIES

Ontwikkelingstoxicologie: de bestudering van schadelijke effecten op het zich ontwikkelende organisme
die kunnen voortvloeien uit blootstelling vóór de bevruchting, tijdens de prenatale ontwikkeling of postna-
taal tot het tijdstip van geslachtelijke rijping. De belangrijkste uitingen van ontwikkelingstoxiciteit zijn: 1)
dood van het organisme, 2) structurele abnormaliteiten, 3) afwijkende groei en 4) functionele gebreken.
Ontwikkelingstoxicologie werd vroeger vaak teratologie genoemd.

Schadelijk effect: een aan de behandeling gerelateerde afwijking van de normale toestand die het vermo-
gen van een organisme om te overleven, zich te reproduceren of zich aan de omgeving aan te passen ver-
mindert. In het kader van de ontwikkelingstoxicologie in de ruimste zin vallen hier alle effecten onder die
de normale ontwikkeling van de vrucht zowel voor als na de geboorte storen.

Afwijkende groei: een afwijking in het gewicht of de grootte van een of meer organen of het lichaam van
een jong.

Afwijkingen (anomalieën): structurele afwijkingen in de ontwikkeling; hieronder vallen zowel misvor-
mingen als variaties (28).

Misvorming/ernstige abnormaliteit: een structurele verandering die als schadelijk voor het dier wordt
beschouwd (en ook dodelijk kan zijn) en meestal zelden voorkomt.

Variatie/lichte abnormaliteit: een structurele verandering die wordt geacht weinig of geen nadelige gevol-
gen voor het dier te hebben; deze kan van voorbijgaande aard zijn en betrekkelijk vaak in de controlepopu-
latie voorkomen.

Vrucht: alles wat in enige fase van de ontwikkeling vanaf de bevruchting tot de geboorte uit een bevruchte
eicel ontstaat, met inbegrip van de extra-embryonale vliezen alsmede het embryo of de foetus.

Implantatie (innesteling): de hechting van de blastocyst aan de epitheelbekleding van de uterus, met inbe-
grip van de penetratie door het epitheel van de uterus en de inbedding in het endometrium.

Embryo: de vroege of ontwikkelingsfase van een organisme, meer in het bijzonder het ontwikkelingspro-
duct van de bevruchting van een eicel nadat de lange as verschenen is en totdat alle belangrijke structuren
aanwezig zijn.
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Embryotoxiciteit: schadelijke effecten op de normale structuur, ontwikkeling, groei en/of levensvatbaar-
heid van een embryo.

Foetus: het ongeboren jong in de post-embryonale periode.

Foetotoxiciteit: schadelijke effecten op de normale structuur, ontwikkeling, groei en/of levensvatbaarheid
van een foetus.

Abortus: de voortijdige uitstoting uit de uterus van de producten van de conceptie: het embryo of een
niet-levensvatbare foetus.

Resorptie: een vrucht die na de implantatie in de uterus sterft en wordt of is geresorbeerd.

Vroege resorptie: aanwijzingen voor implantatie zonder als zodanig te herkennen embryo/foetus.

Late resorptie: een dood embryo of een dode foetus met uiterlijke degeneratieve veranderingen.

NOAEL: afkorting voor „no-observed-adverse-effect level” (dosis zonder waargenomen schadelijke effec-
ten): de hoogste dosis of het hoogste blootstellingsniveau waarbij geen aan de behandeling verbonden scha-
delijke effecten worden waargenomen.

1.3 REFERENTIESTOF

Geen.

1.4 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

De teststof wordt aan drachtige dieren toegediend, normaal gesproken ten minste vanaf de implantatie tot
één dag voor de dag waarop ze zullen worden gedood en deze dag dient zo dicht mogelijk bij de normale
werpdatum te liggen zonder het risico te lopen dat er gegevens verloren gaan door een voortijdige worp.
De testmethode is niet bedoeld om uitsluitend de organogenese-periode te onderzoeken (d.w.z. dag 5-15
bij knaagdieren en dag 6-18 bij het konijn), maar ook de effecten vanaf een eventuele pre-implantatie gedu-
rende de gehele dracht tot de dag vóór de keizersnede. Kort voor de keizersnede worden de vrouwtjes
gedood, wordt de inhoud van de uterus onderzocht en worden de foetussen onderzocht op van buitenaf
zichtbare anomalieën en veranderingen in zachte weefsels en het skelet.

1.5 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.5.1 Keuze van de diersoort

Er wordt aanbevolen de test bij de meest relevante soort uit te voeren en laboratoriumsoorten en ‑stam-
men te gebruiken die meestal bij tests op prenatale ontwikkelingstoxiciteit worden gebruikt. Van de knaag-
diersoorten verdient de rat de voorkeur en van de niet-knaagdieren het konijn. Als een andere soort wordt
gebruikt, dient hiervoor een motivering te worden gegeven.

1.5.2 Huisvesting en voeding

De temperatuur in de proefdierruimte dient voor knaagdieren 22 °C (± 3 °C) en voor konijnen 18 °C
(± 3 °C) te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid minimaal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 %
(behalve bij het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet worden gestreefd naar 50-60 %. Verlichting
gebeurt met kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12 uur donker. Als voeding mag het gewone
laboratoriumvoer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveelheid drinkwater.

De dekking gebeurt in daarvoor geschikte kooien. Dieren die gedekt zijn worden bij voorkeur apart gehuis-
vest, maar ook groepjes met kleine aantallen dieren zijn aanvaardbaar.

1.5.3 Voorbereiding van de dieren

Er worden gezonde dieren gebruikt die gedurende ten minste 5 dagen aan de omstandigheden in het labo-
ratorium hebben kunnen wennen en waarop geen eerdere proeven zijn uitgevoerd. De kenmerken van de
proefdieren qua soort, stam, herkomst, geslacht, gewicht en/of leeftijd worden vastgelegd. De dieren van
alle testgroepen dienen zo veel mogelijk hetzelfde gewicht en dezelfde leeftijd te hebben. Op elk dosisni-
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veau worden jonge volwassen vrouwtjes gebruikt die nog geen jongen hebben gehad. De vrouwtjes worden
door mannetjes van dezelfde soort en stam gedekt en dekking door mannetjes met dezelfde ouders wordt
vermeden. Voor knaagdieren is dag 0 van de dracht de dag waarop een vaginale prop en/of sperma wordt
waargenomen. Voor konijnen is dag 0 meestal de dag van de coïtus of kunstmatige inseminatie als deze
techniek wordt gebruikt. De kooien worden zodanig geplaatst dat mogelijke effecten door de plaatsing van
de kooi tot een minimum worden beperkt. Elk dier krijgt een uniek identificatienummer. Vrouwtjes die
gedekt zijn worden aselect ingedeeld in de controle- en behandelingsgroepen en als de vrouwtjes in groep-
jes gedekt zijn, worden de dieren in elk groepje gelijkelijk over de groepen verdeeld. Ook vrouwtjes die
door hetzelfde mannetje bevrucht zijn, worden gelijkelijk over de groepen verdeeld.

1.6 UITVOERING

1.6.1 Aantal en geslacht van de dieren

Elke test- en controlegroep bevat een zodanig aantal vrouwtjes dat er bij obductie ongeveer 20 vrouwtjes-
dieren met implantatieplaatsen zijn. Groepen met minder dan 16 dieren met implantatieplaatsen zullen
wellicht niet aan de eisen voldoen. Sterfte bij moederdieren maakt het onderzoek niet noodzakelijkerwijs
onbruikbaar, mits deze niet hoger ligt dan ongeveer 10 %.

1.6.2 Bereiding van de doses

Als een medium of een ander additief wordt gebruikt om de toediening te vergemakkelijken, moet op de
volgende kenmerken worden gelet: de effecten op de resorptie, de distributie, het metabolisme en de reten-
tie of uitscheiding van de teststof, de effecten op de chemische eigenschappen van de teststof die de toxi-
sche kenmerken kunnen wijzigen en de effecten op het verbruik van voer of water of de voedingstoestand
van de dieren. Het medium mag geen toxische effecten op de ontwikkeling of de voortplanting hebben.

1.6.3 Dosering

Normaal gesproken wordt de teststof dagelijks toegediend vanaf de implantatie (b.v. dag 5 na de dekking)
tot de dag vóór de geplande keizersnede. Als er voorbereidende onderzoeken beschikbaar zijn waaruit
blijkt dat er geen grote kans is op verlies vóór implantatie, kan de behandeling worden uitgebreid tot de
volledige drachtperiode vanaf de dekking tot één dag voor de dag waarop de dieren zullen worden gedood.
Het is bekend dat een onjuiste behandeling of stress tijdens de dracht tot prenataal verlies kan leiden. Om
prenataal verlies door niet aan de behandeling gerelateerde factoren te voorkomen worden onnodige mani-
pulaties van drachtige dieren en stress door externe factoren zoals geluiden vermeden.

Er worden ten minste drie dosisniveaus en een gelijktijdige controlegroep gebruikt. Gezonde dieren worden
aselect in de behandelde en controlegroepen ingedeeld. De dosisniveaus worden zodanig gekozen dat er
sprake is van geleidelijk oplopende toxische effecten. Tenzij dit vanwege de fysisch/chemische aard of biolo-
gische kenmerken van de teststof onmogelijk is, wordt de hoogste dosis zodanig gekozen dat er enige ont-
wikkelingstoxiciteit en/of toxiciteit bij het moederdier wordt veroorzaakt (klinische verschijnselen of een
afname van het lichaamsgewicht), maar geen sterfte of ernstig leed. Ten minste één lagere dosis moet mini-
male waarneembare toxische effecten veroorzaken. De laagste dosis mag geen verschijnselen van ontwikke-
lingstoxiciteit of toxiciteit bij het moederdier veroorzaken. Er wordt een dalende reeks dosisniveaus
gekozen teneinde een dosis-afhankelijke respons en de dosis zonder waargenomen schadelijke effecten
(NOAEL) te bepalen. Intervallen van een factor twee of vier zijn vaak optimaal om de dalende dosisniveaus
vast te stellen en het is vaak beter een vierde testgroep toe te voegen dan zeer grote intervallen (b.v. meer
dan een factor tien) tussen de doseringen te gebruiken. Hoewel het de bedoeling is een NOAEL bij het
moederdier vast te stellen, kunnen ook onderzoeken waarbij een dergelijke dosis niet wordt bepaald aan-
vaardbaar zijn (1).

Bij de keuze van de dosisniveaus wordt rekening gehouden met eventueel bestaande gegevens over de toxi-
citeit en aanvullende informatie over het metabolisme en de toxicokinetiek van de teststof of verwante
materialen. Deze informatie zal ook helpen aan te tonen dat het doseringsschema adequaat is.

Er wordt een gelijktijdige controlegroep gebruikt. Deze controlegroep krijgt een schijnbehandeling of, als
bij de toediening van de teststof een medium wordt gebruikt, een behandeling met medium. Aan alle groe-
pen wordt hetzelfde volume teststof of medium toegediend. De aanpak van de dieren in de controlegroe-
p(en) is identiek aan die van de dieren in de testgroepen. Aan de medium-controlegroepen wordt de
hoogste gebruikte medium-dosis toegediend (zoals in de laagste dosisgroep).

1.6.4 Limiettest

Als een test met één dosis van ten minste 1 000 mg/kg lichaamsgewicht/dag bij orale toediening volgens
de voor dit onderzoek beschreven procedure geen waarneembare toxiciteit bij drachtige dieren of hun jon-
gen veroorzaakt en op grond van bestaande gegevens (b.v. over verwante verbindingen qua structuur en/of
metabolisme) geen effect te verwachten valt, zal een volledig onderzoek met drie dosisniveaus wellicht niet
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nodig zijn. Het kan nodig zijn bij de limiettest op grond van de verwachte blootstelling van de mens een
hogere orale dosis te gebruiken. Voor andere toedieningsvormen, zoals inhalatie of toediening op de huid,
zal het maximaal haalbare blootstellingsniveau vaak worden bepaald en beperkt door de fysisch-chemische
eigenschappen van de teststof (bij toediening op de huid mag bijvoorbeeld geen ernstige lokale toxiciteit
optreden).

1.6.5 Toediening van de doses

De teststof of het medium wordt meestal oraal met een sonde toegediend. Als er een andere toedienings-
weg wordt gebruikt, moet worden uitgelegd en gemotiveerd waarom deze gekozen is en kunnen er aanpas-
singen nodig zijn (2)(3)(4). De teststof wordt elke dag op ongeveer hetzelfde tijdstip toegediend.

De dosis voor een bepaald dier wordt normaal gesproken gebaseerd op de meest recente bepaling van het
lichaamsgewicht. Bij de aanpassing van de dosis gedurende het laatste derde deel van de dracht moet echter
zorgvuldigheid worden betracht. Voor de keuze van de dosis wordt gebruik gemaakt van bestaande gege-
vens om overmatige toxiciteit bij het moederdier te voorkomen. Als echter bij de behandelde moederdieren
overmatige toxiciteit wordt geconstateerd, worden deze op humane wijze gedood. Als verschillende drach-
tige dieren tekenen van overmatige toxiciteit vertonen, moet worden overwogen de test bij deze dosisgroep
te beëindigen. Als de stof met een sonde wordt toegediend, wordt deze bij voorkeur met behulp van een
maagsonde of een geschikte catheter in één dosis aan de dieren gegeven. Het maximale volume dat in één
keer kan worden toegediend, is afhankelijk van de grootte van het dier. Het volume mag niet groter zijn
dan 1 ml/100 g lichaamsgewicht, behalve wanneer het om een waterige oplossing gaat; in dat geval mag 2
ml/100 g lichaamsgewicht worden gebruikt. Wanneer maïsolie als medium wordt gebruikt, mag het
volume niet groter zijn dan 0,4 ml/100 g lichaamsgewicht. Variaties in het toegediende volume worden tot
een minimum beperkt door de concentratie aan te passen, zodat er voor alle dosisniveaus een constant
volume wordt toegediend.

1.6.6 Observatie van de moederdieren

Ten minste eens per dag wordt er een klinische observatie uitgevoerd en vastgelegd, bij voorkeur elke dag
op dezelfde tijd(en), waarbij rekening wordt gehouden met de periode na de toediening waarin de ver-
wachte effecten maximaal zijn. De toestand van de dieren wordt geregistreerd, met inbegrip van dieren die
gestorven of stervende zijn, relevante gedragsveranderingen en alle zichtbare tekenen van toxiciteit.

1.6.7 Lichaamsgewicht en voerconsumptie

De dieren worden op dag 0 van de dracht of uiterlijk op dag 3 van de dracht als door een externe fokker
op een bekend tijdstip gedekte dieren worden geleverd, op de dag waarop de eerste dosis wordt toegediend,
ten minste om de drie dagen gedurende de toedieningsperiode en op de dag waarop ze zullen worden
gedood, gewogen.

De voerconsumptie wordt om de drie dagen geregistreerd en dit gebeurt op dezelfde dagen als waarop het
lichaamsgewicht wordt bepaald.

1.6.8 Obductie

De vrouwtjes worden één dag voor de verwachte worp gedood. Vrouwtjes die vóór de dag waarop ze zul-
len worden gedood tekenen van abortus of voortijdige worp vertonen, worden gedood en aan een grondig
macroscopisch onderzoek onderworpen.

Op het tijdstip waarop het moederdier wordt gedood of tijdens het onderzoek sterft, wordt het macrosco-
pisch onderzocht op structurele abnormaliteiten of pathologische veranderingen. Om beïnvloeding tot een
minimum te beperken worden de beoordeling van het moederdier tijdens de keizersnede en de latere ana-
lyse van de foetussen bij voorkeur uitgevoerd zonder de testgroep te kennen.

1.6.9 Onderzoek van de inhoud van de uterus

Onmiddellijk nadat het dier gedood is of zo spoedig mogelijk na sterfte wordt de uterus verwijderd en
wordt nagegaan of de dieren drachtig zijn. Wanneer een dier niet drachtig lijkt, wordt de uterus nader
onderzocht (bijvoorbeeld door kleuring met ammoniumsulfide voor knaagdieren en Salewski-kleuring of
een andere geschikte methode voor konijnen) om dit te bevestigen (5).

De uterus van drachtige dieren wordt met de cervix gewogen. Bij drachtige dieren die tijdens het onderzoek
dood zijn aangetroffen wordt het gewicht van de uterus niet bepaald.
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Bij drachtige dieren wordt het aantal corpora lutea bepaald.

De inhoud van de uterus wordt onderzocht op het aantal dode embryo's of foetussen en levensvatbare foe-
tussen. Om het relatieve tijdstip te bepalen waarop de vrucht gestorven is, wordt de mate van resorptie
beschreven (zie punt 1.2).

1.6.10 Onderzoek van de foetussen

Van elke foetus worden het geslacht en het lichaamsgewicht bepaald.

Elke foetus wordt onderzocht op uitwendige afwijkingen (6).

De foetussen worden onderzocht op afwijkingen in het skelet en de zachte weefsels (zoals variaties en mis-
vormingen of anomalieën) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23)(24).
Indeling van afwijkingen in de foetus in categorieën verdient de voorkeur, maar is niet noodzakelijk. Wan-
neer indeling wel plaatsvindt, worden de criteria voor elke categorie duidelijk vermeld. Er wordt met name
gelet op de voortplantingsorganen, die op tekenen van een afwijkende ontwikkeling worden onderzocht.

Bij knaagdieren wordt ongeveer de helft van elk nest behandeld en onderzocht met het oog op skeletafwij-
kingen. De andere helft wordt behandeld en onderzocht met het oog op afwijkingen in zachte weefsels,
waarbij erkende of geschikte methoden voor serie-sneden of zorgvuldige macroscopische ontleedtechnie-
ken worden gebruikt.

Bij niet-knaagdieren zoals konijnen worden alle foetussen onderzocht op afwijkingen van zowel de zachte
weefsels als het skelet. De lichamen van deze foetussen worden met behulp van zorgvuldige ontleedtech-
nieken beoordeeld op afwijkingen van de zachte weefsels, waarbij ook procedures kunnen worden gebruikt
om de interne hartstructuur nader te beoordelen (25). Van de helft van de op deze wijze onderzochte foe-
tussen wordt het hoofd verwijderd en behandeld met het oog op de beoordeling van de zachte weefsels
(zoals de ogen, de hersenen, de neusgangen en de tong) met gangbare methoden voor serie-sneden (26) of
een even gevoelige methode. De lichamen van deze foetussen en de overige intacte foetussen worden met
behulp van dezelfde methoden als voor knaagdieren zijn beschreven, behandeld en onderzocht met het
oog op skeletafwijkingen.

2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

De gegevens worden voor de moederdieren en hun jongen individueel gerapporteerd met een overzicht in
tabelvorm, waarbij voor elke testgroep worden vermeld: het aantal dieren aan het begin van de test, het
aantal dieren dat tijdens de test dood is aangetroffen of met het oog op een humane behandeling is
gedood, het tijdstip van sterfte of humane doding, het aantal drachtige vrouwtjes, het aantal dieren met
toxiciteitsverschijnselen, een beschrijving van de waargenomen toxiciteitsverschijnselen met vermelding van
de aanvang, de duur en de ernst van de toxische effecten, de aard van de waarnemingen bij de embryo's/
foetussen en alle relevante gegevens over de nesten.

De getalsmatige resultaten worden met een geschikte statistische methode geëvalueerd, waarbij het nest als
de eenheid voor gegevensanalyse wordt gebruikt. Er wordt een algemeen aanvaarde statistische methode
gebruikt; de statistische methoden worden bij de opzet van het onderzoek gekozen en gemotiveerd. Ook
de gegevens over de dieren die niet overleven tot het tijdstip waarop ze zouden worden gedood, worden
gerapporteerd. Deze gegevens kunnen in de groepsgemiddelden worden opgenomen als dit relevant is. De
relevantie van de over deze dieren verkregen gegevens, en derhalve de opname in of uitsluiting van groeps-
gemiddelden, moet van geval tot geval worden beoordeeld en gemotiveerd.

2.2 EVALUATIE VAN DE RESULTATEN

De resultaten van het onderzoek naar de prenatale ontwikkelingstoxiciteit worden aan de hand van de
waargenomen effecten beoordeeld. In deze evaluatie wordt de volgende informatie opgenomen:

— de testresultaten bij de moederdieren en de embryo's/foetussen, met inbegrip van een evaluatie van het
verband of het ontbreken daarvan tussen de blootstelling van de dieren aan de teststof en het optreden
en de ernst van alle bevindingen;
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— de criteria die zijn gehanteerd voor de indeling van externe afwijkingen en afwijkingen in de zachte
weefsels en het skelet bij foetussen in categorieën, als deze indeling heeft plaatsgevonden;

— eventueel controlegegevens uit het verleden om de interpretatie van de resultaten van het onderzoek
te bevorderen;

— de getallen die bij de berekening van alle percentages of indices zijn gebruikt;

— een adequate statistische analyse van de resultaten van het onderzoek, indien van toepassing, waarbij
voldoende informatie over de analysemethode wordt vermeld, zodat een onafhankelijke evaluator/sta-
tisticus de analyse kan beoordelen en reconstrueren.

Wanneer bij een onderzoek wordt aangetoond dat er geen sprake is van toxische effecten, moet nader
onderzoek worden overwogen om de resorptie en de biologische beschikbaarheid van de teststof vast te
stellen.

2.3 INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

Een onderzoek naar de prenatale ontwikkelingstoxiciteit levert informatie op over de effecten van her-
haalde blootstelling aan een stof tijdens de dracht op de moederdieren en de ontwikkeling van hun jongen
in de uterus. De resultaten van het onderzoek moeten in samenhang met de resultaten van het onderzoek
naar subchronische en reproductietoxiciteit alsmede toxicokinetisch en ander onderzoek worden geïnter-
preteerd. Aangezien de nadruk ligt op zowel de algemene toxiciteit voor de moederdieren als de ontwikke-
lingstoxiciteit, zal met de resultaten van het onderzoek tot op zekere hoogte onderscheid kunnen worden
gemaakt tussen effecten op de ontwikkeling zonder algemene toxiciteit en effecten die zich alleen voordoen
bij niveaus die ook voor het moederdier toxisch zijn (27).

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag wordt de volgende specifieke informatie opgenomen:

Teststof:

— de fysische aard en indien relevant de fysisch-chemische eigenschappen;

— de identiteit met vermelding van het CAS-nummer indien dit bekend/toegekend is;

— de zuiverheid.

Medium (indien van toepassing):

— motivering voor de keuze van het medium, indien geen water wordt gebruikt.

Proefdieren:

— gebruikte soort en stam;

— aantal en leeftijd van de dieren;

— herkomst, huisvesting, voeding enz.;

— het gewicht van elk dier aan het begin van de test.

Testomstandigheden:

— beweegredenen voor de keuze van de dosisniveaus;

— gedetailleerde gegevens over de formulering van de teststof c.q. de samenstelling van het voer, de
concentratie en de stabiliteit en homogeniteit van het preparaat;

— gedetailleerde gegevens over de toediening van de teststof;
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— omrekening van de concentratie van de teststof in het voer/drinkwater (in ppm) naar de feitelijke
dosis (in mg/kg lichaamsgewicht/dag), indien van toepassing;

— de leefomstandigheden;

— gedetailleerde gegevens over de kwaliteit van het voer en het water.

Resultaten:

Gegevens over de toxische reacties bij de moederdieren per dosis, waaronder in elk geval maar niet uit-
sluitend:

— het aantal dieren aan het begin van de test, het aantal dieren dat aan het eind nog in leven is, het
aantal drachtige dieren en het aantal dieren waarbij abortus of een voortijdige worp optreedt;

— de sterfdag van dieren die aan het eind van de test niet meer in leven zijn;

— de gegevens van dieren die niet meer in leven zijn op het tijdstip waarop ze zouden worden
gedood, worden wel gerapporteerd maar niet in de statistische vergelijking tussen de groepen
opgenomen;

— de dag waarop elk afwijkend klinisch verschijnsel wordt waargenomen en het verdere verloop
daarvan;

— het lichaamsgewicht, de veranderingen in het lichaamsgewicht en het gewicht van de drachtige
uterus, waarbij facultatief de veranderingen in het lichaamsgewicht voor het gewicht van de drach-
tige uterus kunnen worden gecorrigeerd;

— de voerconsumptie en, indien dit gemeten is, het watergebruik;

— de obductiebevindingen, met inbegrip van het gewicht van de uterus;

— de NOAEL-waarden voor de effecten op de moederdieren en op de ontwikkeling dienen te wor-
den gerapporteerd.

Eindpunten voor ontwikkelingstoxiciteit per dosis voor nesten met implantaties, met inbegrip van:

— het aantal corpora lutea;

— het aantal implantaties en het aantal en percentage levende en dode foetussen en resorpties;

— het aantal en percentage verloren vruchten vóór en na implantatie.

Eindpunten voor ontwikkelingstoxiciteit per dosis voor nesten met levende foetussen, met inbegrip
van:

— het aantal en percentage levende jongen;

— de verhouding mannetjes/vrouwtjes;

— het lichaamsgewicht van de foetussen, bij voorkeur per geslacht en voor mannetjes en vrouwtjes
samen;

— externe misvormingen, misvormingen in de zachte weefsels en het skelet en andere relevante
afwijkingen;

— de criteria voor indeling in categorieën, indien van toepassing;

— het totale aantal en het percentage foetussen en nesten met externe afwijkingen en afwijkingen in
de zachte weefsels en het skelet, alsmede de aard en de frequentie van de verschillende anomalieën
en andere relevante afwijkingen.

Bespreking van de resultaten.

Conclusies.
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BIJLAGE 2G

„B.35. REPRODUCTIETOXICITEITSONDERZOEK OVER TWEE GENERATIES

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 416 (2001) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Deze testmethode voor de reproductietoxiciteit over twee generaties is bedoeld om algemene informatie te
verschaffen over de effecten van een teststof op de toestand en het functioneren van het mannelijke en
vrouwelijke reproductiesysteem, met inbegrip van de functie van de geslachtsorganen, de oestrus-cyclus,
het paargedrag, de bevruchting, de zwangerschap, de geboorte, de lactatie en het spenen, en de groei en
ontwikkeling van de nakomelingen. De studie kan ook informatie verschaffen over de effecten van de test-
stof op de neonatale morbiditeit en mortaliteit en voorlopige gegevens over de prenatale en postnatale ont-
wikkelingstoxiciteit en kan als leidraad voor verdere tests fungeren. Deze testmethode is niet alleen bedoeld
om de groei en ontwikkeling van de F1-generatie te bestuderen, maar ook om de toestand en het functio-
neren van het mannelijke en vrouwelijke reproductiesysteem daarvan en de groei en ontwikkeling van de
F2-generatie te beoordelen. Om meer informatie te verkrijgen over de ontwikkelingstoxiciteit en functio-
nele gebreken kunnen aanvullende tests in dit protocol worden opgenomen, waarbij eventueel de metho-
den voor ontwikkelingstoxiciteit en/of ontwikkelingsneurotoxiciteit kunnen worden geraadpleegd, of kun-
nen deze eindpunten bij aparte onderzoeken met de daartoe geschikte testmethoden worden bestudeerd.

1.2 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

De teststof wordt in geleidelijk oplopende doseringen aan verschillende groepen mannetjes en vrouwtjes
toegediend. De mannetjes van de P-generatie krijgen de teststof gedurende de groei en ten minste één volle-
dige spermatogenese-cyclus toegediend (ongeveer 56 dagen bij de muis en 70 dagen bij de rat) om eventu-
ele schadelijke effecten op de spermatogenese aan het licht te brengen. De effecten op het sperma worden
aan de hand van een aantal sperma-parameters (zoals de morfologie en beweeglijkheid van het sperma) en
door weefselpreparatie en gedetailleerde histopathologie bepaald. Als er gegevens over de spermatogenese
beschikbaar zijn uit een eerder uitgevoerd onderzoek met herhaalde toediening dat lang genoeg geduurd
heeft, b.v. een onderzoek van 90 dagen, behoeven de mannetjes van de P-generatie niet in de evaluatie te
worden opgenomen. Wel wordt echter aanbevolen monsters of opgenomen digitale beelden van sperma
van de P-generatie te bewaren om een latere evaluatie mogelijk te maken. De vrouwtjes van de P-generatie
krijgen de teststof gedurende de groei en enkele volledige oestrus-cycli toegediend om eventuele schadelijke
effecten van de teststof op de normale oestrus-cyclus te detecteren. De teststof wordt gedurende de dekperi-
ode, gedurende de daaruit voortvloeiende dracht en tot en met het spenen van hun F1-jongen aan de
ouderdieren (P-generatie) toegediend. Bij het spenen van de F1-generatie wordt de toediening van de stof
voortgezet bij de F1-jongen, en wel gedurende hun groei tot volwassenheid, de dekking en de productie
van een F2-generatie tot de F2-generatie wordt gespeend.

Alle dieren worden klinisch geobserveerd en pathologisch onderzocht op toxiciteitsverschijnselen, waarbij
vooral wordt gelet op effecten op de toestand en het functioneren van het mannelijke en vrouwelijke
reproductiesysteem en de groei en ontwikkeling van de jongen.

1.3 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.3.1 Keuze van de diersoort

Voor de test worden bij voorkeur ratten gebruikt. Als er een andere soort wordt gebruikt, moet hiervoor
een motivering worden gegeven en zullen er de nodige wijzigingen moeten worden aangebracht. Stammen
met een lage vruchtbaarheid of waarvan bekend is dat er vaak ontwikkelingsstoornissen optreden, mogen
niet worden gebruikt. Aan het begin van het onderzoek moeten de gewichtsverschillen tussen de dieren
minimaal zijn en niet groter dan 20 % van het gemiddelde gewicht van elke sekse.

1.3.2 Huisvesting en voeding

De temperatuur in de proefdierruimte dient 22 °C (± 3 °C) te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid mini-
maal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 % (behalve bij het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet
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worden gestreefd naar 50-60 %. De verlichting dient met kunstlicht te gebeuren met een ritme van 12 uur
licht en 12 uur donker. Als voeding mag het gewone laboratoriumvoer worden gebruikt met een onbe-
perkte hoeveelheid drinkwater. De keuze van het voer kan worden beïnvloed door de noodzaak om voor
een afdoende vermenging van de teststof te zorgen wanneer die langs deze weg wordt toegediend.

De dieren kunnen elk apart of in kleine groepjes met hetzelfde geslacht worden ondergebracht. De dekking
gebeurt in daarvoor geschikte kooien. Wanneer de dekking blijkt te hebben plaatsgevonden, worden de
vrouwtjes apart gezet in werp- of drachthokken. Dieren die gedekt zijn kunnen ook in groepjes worden
gehuisvest en één of twee dagen voor het werpen apart worden gezet. Dieren die gedekt zijn krijgen
geschikt en gespecificeerd nestmateriaal wanneer ze gaan werpen.

1.3.3 Voorbereiding van de dieren

Er worden gezonde jonge dieren gebruikt die gedurende ten minste 5 dagen aan de omstandigheden in het
laboratorium hebben kunnen wennen en waarop geen eerdere proeven zijn uitgevoerd. De kenmerken van
de proefdieren qua soort, stam, herkomst, geslacht, gewicht en/of leeftijd worden vastgelegd. Alle broer/
zus-verhoudingen tussen de dieren moeten bekend zijn, zodat dekking van zus door broer wordt verme-
den. De dieren worden aselect ingedeeld in controlegroepen en behandelde groepen (waarbij geleding aan
de hand van het lichaamsgewicht wordt aanbevolen). De kooien worden zodanig geplaatst dat mogelijke
effecten door de plaatsing van de kooi tot een minimum worden beperkt. Elk dier krijgt een uniek identifi-
catienummer. Bij de P-generatie gebeurt dit voordat de toediening begint. Bij de F1-generatie gebeurt dit bij
het spenen voor de dieren die voor dekking worden geselecteerd. Voor alle geselecteerde F1-dieren wordt
bijgehouden uit welk nest ze afkomstig zijn. Daarnaast wordt aanbevolen de jongen zo spoedig mogelijk
na de geboorte een eigen identificatie te geven, wanneer wordt overwogen de jongen apart te wegen of
functieproeven uit te voeren.

Wanneer met de toediening aan de ouderdieren (P-generatie) wordt gestart, dienen deze ongeveer 5‑9
weken oud te zijn. De dieren van alle testgroepen dienen zo veel mogelijk hetzelfde gewicht en dezelfde
leeftijd te hebben.

1.4 UITVOERING

1.4.1 Aantal en geslacht van de dieren

Elke test- en controlegroep dient een zodanig aantal dieren te bevatten dat er bij voorkeur ten minste 20
drachtige vrouwtjes op of vlak voor de werpdatum zijn. Bij stoffen die ongewenste aan de behandeling
gerelateerde effecten veroorzaken (b.v. steriliteit of te grote toxiciteit bij hoge doses), is dit soms onmoge-
lijk. Het is de bedoeling dat er genoeg drachtige vrouwtjes zijn om een zinnige beoordeling mogelijk te
maken van het vermogen van de stof om invloed te hebben op de vruchtbaarheid, de dracht en het gedrag
van de moeder, het zogen, de groei en ontwikkeling van de F1-generatie vanaf de bevruchting tot aan de
geslachtsrijpheid en de ontwikkeling van hun jongen (de F2-generatie) tot ze gespeend worden. Als het
gewenste aantal drachtige dieren (d.w.z. 20) niet kan worden gehaald, betekent dit niet automatisch dat het
onderzoek onbruikbaar is; dit moet van geval tot geval worden beoordeeld.

1.4.2 Bereiding van de doses

De teststof wordt bij voorkeur oraal (in het voer, in het drinkwater of met een sonde) toegediend, tenzij
een andere toedieningsweg (b.v. dermaal of door inhalatie) geschikter wordt geacht.

Waar nodig wordt de teststof in een geschikt medium opgelost of gesuspendeerd. Aanbevolen wordt eerst
te bezien of het mogelijk is een waterige oplossing/suspensie te gebruiken, als dit niet kan een oplossing/
emulsie in olie (b.v. maïsolie) te overwegen en daarna eventueel een ander medium. Wanneer een ander
medium dan water wordt gebruikt, moeten de toxische kenmerken daarvan bekend zijn. De stabiliteit van
de teststof in het medium moet worden bepaald.

1.4.3 Dosering

Er worden ten minste drie dosisniveaus en een gelijktijdige controlegroep gebruikt. Tenzij dit vanwege de
fysisch/chemische aard of biologische kenmerken van de teststof onmogelijk is, moet de hoogste dosis
zodanig worden gekozen dat er enige toxiciteit wordt veroorzaakt, maar geen sterfte of ernstig leed. Bij
onverwachte sterfte zijn onderzoeken met een sterfte van minder dan ongeveer 10 % bij de ouderdieren
(de P-generatie) normaal gesproken nog aanvaardbaar. Er wordt een dalende reeks dosisniveaus gekozen
teneinde een dosis-afhankelijk effect en de dosis zonder waargenomen schadelijke effecten (NOAEL) te
bepalen. Intervallen van een factor twee of vier zijn vaak optimaal om de dalende dosisniveaus vast te stel-
len en het is vaak beter een vierde testgroep toe te voegen dan zeer grote intervallen (b.v. meer dan een fac-
tor tien) tussen de doseringen te gebruiken. Bij toediening in het voer mag het dosis-interval niet meer dan
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een factor drie zijn. Bij de keuze van de dosisniveaus wordt rekening gehouden met bekende toxiciteitsge-
gevens, met name resultaten van onderzoek met herhaalde toediening. Ook met beschikbare gegevens over
het metabolisme en de kinetiek van de teststof of verwante verbindingen dient rekening te worden gehou-
den. Bovendien zal met deze informatie ook makkelijker kunnen worden aangetoond dat het doserings-
schema adequaat is.

De controlegroep wordt niet of, als bij de toediening van de teststof een medium wordt gebruikt, met
medium behandeld. Afgezien van de toediening van de teststof is de behandeling van de dieren in de con-
trolegroep identiek aan die van de dieren in de testgroepen. Als er een medium wordt gebruikt, wordt aan
de controlegroep de hoogste gebruikte medium-dosis toegediend. Als een teststof in het voer wordt toege-
diend en leidt tot een lagere voeropname of voerbenutting, kan het gebruik van een paarsgewijs gevoerde
controlegroep nodig worden geacht. In plaats van een gelijktijdige paarsgewijs gevoerde controlegroep kun-
nen ook gegevens worden gebruikt uit gecontroleerd onderzoek dat is opgezet om de effecten van een
lagere voerconsumptie op reproductie-parameters te bepalen.

Er moet aandacht worden geschonken aan de volgende kenmerken van het medium en andere additieven:
effecten op de resorptie, de distributie, het metabolisme of de retentie van de teststof, effecten op de chemi-
sche eigenschappen van de teststof die de toxische kenmerken daarvan kunnen wijzigen en effecten op het
voer- of watergebruik of de voedingstoestand van de dieren.

1.4.4 Limiettest

Als een onderzoek met orale toediening van één dosis van ten minste 1 000 mg/kg lichaamsgewicht/dag
of, bij toediening in het voer of het drinkwater, een equivalent percentage in het voer of drinkwater vol-
gens de voor dit onderzoek beschreven procedure geen waarneembare toxiciteit bij de ouderdieren of hun
jongen veroorzaakt en op grond van gegevens over verwante verbindingen qua structuur en/of metabo-
lisme geen toxiciteit te verwachten valt, zal een volledig onderzoek met verschillende dosisniveaus wellicht
niet nodig zijn. De limiettest is bruikbaar, behalve wanneer vanwege de verwachte blootstelling van de
mens een hogere orale dosis nodig wordt geacht. Voor andere toedieningsvormen, zoals inhalatie of toedie-
ning op de huid, zal het maximaal haalbare blootstellingsniveau vaak worden bepaald en beperkt door de
fysisch-chemische eigenschappen van de teststof zoals de oplosbaarheid.

1.4.5 Toediening van de doses

De teststof wordt 7 dagen per week aan de dieren toegediend. Bij voorkeur wordt voor de orale toedie-
ningsweg (in het voer, in het drinkwater of met een sonde) gekozen. Als er een andere toedieningsweg
wordt gebruikt, moet er een motivering worden gegeven en kunnen er aanpassingen nodig zijn. De stof
wordt aan alle dieren gedurende de vereiste proefperiode met dezelfde methode toegediend. Als de stof
met een sonde wordt toegediend, moet dit met een maagsonde gebeuren. Het volume vloeistof dat in één
keer wordt toegediend, mag niet groter zijn dan 1 ml/100 g lichaamsgewicht (voor maïsolie is het maxi-
mum 0,4 ml/100 g lichaamsgewicht), behalve wanneer het om een waterige oplossing gaat; in dat geval
mag 2 ml/100 g lichaamsgewicht worden gebruikt. Behalve wanneer het om irriterende of bijtende stoffen
gaat, waarbij meestal bij hogere concentraties heviger effecten optreden, worden variaties in het toege-
diende volume tot een minimum beperkt door de concentratie aan te passen, zodat er voor alle dosisni-
veaus een constant volume wordt toegediend. Bij sondetoediening krijgen de jongen de teststof meestal
alleen indirect via de melk, totdat ze worden gespeend en directe toediening begint. Bij toediening in het
voer of het drinkwater krijgen de jongen de teststof ook direct binnen wanneer ze in de laatste week van
de lactatieperiode zelf beginnen te eten.

Wanneer stoffen via het voer of het drinkwater worden toegediend, is het belangrijk ervoor te zorgen dat
de hoeveelheid teststof de normale voedings- of waterbalans niet stoort. Wanneer de teststof in het voer
wordt toegediend, kan een constante voerconcentratie (in ppm) of een constante dosis in verhouding tot
het lichaamsgewicht van het dier worden gebruikt. De gekozen methode dient te worden vermeld. Wan-
neer de stof met een sonde wordt toegediend, gebeurt dit elke dag op ongeveer hetzelfde tijdstip en wordt
de dosis ten minste een keer per week aangepast om een constante dosis in verhouding tot het lichaamsge-
wicht te houden. Wanneer de met een sonde toegediende dosis op basis van het gewicht wordt aangepast,
moet rekening worden gehouden met informatie over de placenta-verdeling.

1.4.6 Testschema's

De dagelijkse toediening aan de ouderdieren (de mannetjes en vrouwtjes van de P-generatie) begint wan-
neer ze 5 tot 9 weken oud zijn. De dagelijkse toediening aan de mannetjes en vrouwtjes van de F1-genera-
tie begint wanneer ze worden gespeend; er moet aan worden gedacht dat de directe blootstelling van de
F1-jongen bij toediening van de teststof via het voer of het drinkwater al tijdens de lactatieperiode kan
beginnen. Voor beide geslachten (P en F1) vindt de toediening ten minste 10 weken vóór de dekperiode
plaats. Voor beide geslachten wordt de toediening gedurende de dekperiode van twee weken voortgezet.
De mannetjes worden op humane wijze gedood en onderzocht wanneer ze niet meer nodig zijn voor de
bepaling van de effecten op de reproductie. Bij de moederdieren (P-generatie) wordt de toediening gedu-
rende de dracht en tot het spenen van de F1-jongen voortgezet. Op basis van de beschikbare informatie
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over de teststof, bijvoorbeeld over de toxiciteit, de metabolisme-inductie of de bioaccumulatie, moet wor-
den overwogen of er wijzigingen in het toedieningsschema nodig zijn. De dosis voor een bepaald dier
wordt normaal gesproken gebaseerd op de meest recente bepaling van het lichaamsgewicht. Bij de aanpas-
sing van de dosis gedurende het laatste derde deel van de dracht moet echter zorgvuldigheid worden
betracht.

De mannetjes en vrouwtjes van de P- en de F1-generatie worden behandeld tot ze worden gedood. Alle
volwassen mannetjes en vrouwtjes van de P- en de F1-generatie worden op humane wijze gedood wanneer
ze niet meer nodig zijn voor de bepaling van de effecten op de reproductie. De F1-jongen die niet voor
dekking worden geselecteerd en alle F2-jongen worden na het spenen op humane wijze gedood.

1.4.7 De dekprocedure

1.4.7.1 Dekking bij de ouderdieren (P-generatie)

Voor elke dekking wordt één vrouwtje bij één mannetje van dezelfde dosisgroep gezet (1:1-dekking) totdat
ze copuleren of er twee weken zijn verstreken. Elke dag worden de vrouwtjes onderzocht op de aanwezig-
heid van sperma of een vaginale prop. Als dag 0 van de dracht geldt de dag waarop een vaginale prop of
sperma wordt gevonden. Wanneer de dekking geen succes heeft, kan worden overwogen de vrouwtjes
opnieuw te laten dekken door mannetjes van dezelfde groep waarvan de vruchtbaarheid is aangetoond. In
de gegevens wordt duidelijk vermeld welke dieren gepaard hebben. Dekking door een mannetje met
dezelfde ouders wordt vermeden.

1.4.7.2 Dekking bij de F1-generatie

Voor de dekking van de F1-jongen worden uit elk nest bij het spenen ten minste één mannetje en één
vrouwtje gekozen om te paren met andere jongen van hetzelfde dosisniveau maar een ander nest, hetgeen
de F2-generatie oplevert. Wanneer er tussen de jongen uit één nest geen significante verschillen in
lichaamsgewicht of uiterlijk worden waargenomen, worden de jongen aselect gekozen. Wanneer deze ver-
schillen wel worden waargenomen, worden de beste vertegenwoordigers van elk nest gekozen. In de prak-
tijk gebeurt dit het gemakkelijkst op basis van het lichaamsgewicht, maar het kan beter zijn om het op
basis van het uiterlijk te doen. De dekking bij de F1-generatie gebeurt niet voordat ze volledig tot geslachts-
rijpheid zijn gekomen.

Paren zonder jongen worden beoordeeld om te bepalen wat de oorzaak van de onvruchtbaarheid lijkt te
zijn. Daartoe kan de gelegenheid worden gegeven voor paringen met andere mannetjes of vrouwtjes waar-
van de vruchtbaarheid is aangetoond, kunnen de voortplantingsorganen microscopisch worden onderzocht
en kan de oestrus-cyclus of de spermatogenese nader worden onderzocht.

1.4.7.3 Tweede dekking

In bepaalde gevallen, bijvoorbeeld bij aan de behandeling gerelateerde veranderingen in de nestgrootte of
bij de waarneming van een twijfelachtig effect bij de eerste dekking, wordt aanbevolen de volwassen P- en
F1-dieren opnieuw te laten paren om een tweede nest te krijgen. Daarbij wordt aanbevolen vrouwtjes of
mannetjes die geen nest hebben gekregen te laten paren met dieren van het andere geslacht waarvan de
vruchtbaarheid is aangetoond. Als in een van beide generaties een tweede nest nodig wordt geacht, laat
men de dieren ongeveer een week na het spenen van het laatste nest opnieuw paren.

1.4.7.4 Nestgrootte

De dieren krijgen de gelegenheid hun jongen normaal te werpen en groot te brengen tot ze worden
gespeend. Standaardisatie van de nestgrootte is facultatief. Wanneer standaardisatie gebeurt, moet de
gebruikte methode gedetailleerd worden beschreven.

1.5 WAARNEMINGEN

1.5.1 Klinische observaties

Elke dag wordt een algemene klinische observatie uitgevoerd en bij sondetoediening wordt voor het tijdstip
rekening gehouden met de periode na de toediening waarin maximale effecten worden verwacht. Gedrags-
veranderingen, tekenen dat het werpen moeilijk verloopt of langer duurt en alle toxiciteitsverschijnselen
worden geregistreerd. Ten minste één maal per week wordt daarnaast een gedetailleerder onderzoek van
elk dier uitgevoerd; dit kan gemakkelijk gebeuren wanneer het dier wordt gewogen. Twee maal per dag en
in het weekend eventueel één maal per dag wordt bij alle dieren naar ziekte of sterfte gekeken.
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1.5.2 Lichaamsgewicht en voer/waterconsumptie van de ouderdieren

De ouderdieren (P- en F1-generatie) worden op de eerste dag van toediening en vervolgens ten minste één
maal per week gewogen. De moederdieren (P- en F1-generatie) worden ten minste op de dagen 0, 7, 14 en
20 of 21 van de dracht gewogen en tijdens de lactatieperiode op de dagen waarop de nesten worden gewo-
gen en op de dag waarop de dieren worden gedood. Deze observaties worden voor elk volwassen dier
apart gerapporteerd. In de periode vóór de dekking en tijdens de dracht wordt de voerconsumptie ten
minste wekelijks gemeten. Het watergebruik wordt ten minste wekelijks gemeten als de teststof in het water
wordt toegediend.

1.5.3 De oestrus-cyclus

Bij de vrouwtjes van de P- en de F1-generatie worden de lengte en de normaliteit van de oestrus-cyclus
geëvalueerd door vaginale uitstrijkjes vóór de dekking en facultatief tijdens de dekking totdat kan worden
aangetoond dat de dekking heeft plaatsgevonden. Bij het verwijderen van cellen van de vagina/cervix moet
ervoor worden gezorgd dat verstoring van de mucosa en daardoor schijnzwangerschap worden voorkomen
(1).

1.5.4 Sperma-parameters

Van alle mannetjes van de P- en de F1-generatie wordt, wanneer ze worden gedood, het gewicht van de tes-
tis en de epididymis geregistreerd en wordt één exemplaar van elk orgaan bewaard voor histopathologisch
onderzoek (zie de punten 1.5.7. en 1.5.8.1). Van een subgroep van ten minste tien mannetjes van elke
groep P- en F1-mannetjes worden de andere testis en epididymis gebruikt voor de telling van respectievelijk
de homogenisatie-resistente spermatiden en de spermareserve in de staart van de epididymis. Bij deze
zelfde subgroep wordt sperma uit de staart van de epididymis of het vas deferens verzameld om de
beweeglijkheid en de morfologie van het sperma te beoordelen. Als er aan de behandeling gerelateerde
effecten worden waargenomen of uit andere onderzoeken is gebleken dat effecten op de spermatogenese
mogelijk zijn, wordt de beoordeling van het sperma bij alle mannetjes van elke dosisgroep uitgevoerd; in
andere gevallen kan de telling worden beperkt tot de P- en F1-mannetjes uit de controlegroep en de groep
met de hoogste dosis.

Het totale aantal homogenisatie-resistente spermatiden uit de testis en het sperma in de staart van de epidi-
dymis worden geteld (2)(3). De spermareserve in de staart kan worden afgeleid uit de concentratie en het
volume van het sperma in de suspensie die voor de kwalitatieve beoordeling wordt gebruikt en het aantal
spermatozoën dat later door het resterende staartweefsel fijn te malen en/of te homogeniseren wordt
gevonden. De telling gebeurt direct na het doden van de dieren bij de gekozen subgroep van de mannetjes
van alle dosisgroepen, tenzij er video- of digitale beelden worden gemaakt of tenzij de exemplaren worden
ingevroren en later worden geanalyseerd. In deze gevallen kunnen de controlegroep en de groep met de
hoogste dosis als eerste worden geanalyseerd. Als er geen aan de behandeling gerelateerde effecten (b.v.
effecten op het aantal spermatozoën, op de beweeglijkheid of op de morfologie) worden waargenomen,
behoeven de andere dosisgroepen niet te worden geanalyseerd. Wanneer bij de groep met de hoogste dosis
wel aan de behandeling gerelateerde effecten worden waargenomen, moeten de groepen met een lagere
dosis ook worden beoordeeld.

De beweeglijkheid van sperma uit de epididymis (of het ductus deferens) wordt onmiddellijk na het doden
beoordeeld of op video opgenomen. Het sperma wordt verwijderd, waarbij de beschadiging tot het mini-
mum wordt beperkt, en met aanvaardbare methoden verdund voor de beweeglijkheidsanalyse (4). Het per-
centage spermatozoën in oplopende beweeglijkheidscategorieën wordt subjectief of objectief bepaald. Wan-
neer computer-gesteunde bewegingsanalyse wordt gebruikt (5)(6)(7)(8)(9)(10), worden de oplopende
beweeglijkheidscategorieën bepaald door drempelwaarden voor de gemiddelde snelheid en rechtheid van
het pad of een lineaire index die door de gebruiker worden bepaald. Als bij obductie de monsters op video
worden opgenomen (11) of de beelden op een andere wijze worden vastgelegd, kan later een analyse van
alleen de P- en F1-mannetjes van de controlegroep en de groep met de hoogste dosis worden uitgevoerd,
tenzij er aan de behandeling gerelateerde effecten worden waargenomen; in dat geval moeten de groepen
met een lagere dosis ook worden beoordeeld. Wanneer er geen video- of digitale beelden worden opgeno-
men, worden alle monsters in alle behandelingsgroepen bij de obductie geanalyseerd.

Er wordt een morfologische evaluatie van een spermamonster uit de epididymis (of het vas deferens) uitge-
voerd. De spermatozoën (ten minste 200 per monster) worden als gefixeerde natte preparaten onderzocht
(12) en als normaal of abnormaal ingedeeld. Morfologische abnormaliteiten van sperma zijn bijvoorbeeld
versmelting, geïsoleerde koppen of misvormde koppen en/of staarten. De evaluatie wordt bij de geselec-
teerde subgroep mannetjes van alle dosisgroepen direct na het doden van de dieren of, wanneer er video-
of digitale beelden worden opgenomen, op een later tijdstip uitgevoerd. Ook uitstrijkjes kunnen, wanneer
ze gefixeerd zijn, later worden afgelezen. In deze gevallen kunnen de controlegroep en de groep met de
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hoogste dosis als eerste worden geanalyseerd. Als er geen aan de behandeling gerelateerde effecten (b.v.
effecten op de morfologie van het sperma ) worden waargenomen, behoeven de andere dosisgroepen niet
te worden geanalyseerd. Wanneer bij de groep met de hoogste dosis wel aan de behandeling gerelateerde
effecten worden waargenomen, moeten de groepen met een lagere dosis ook worden beoordeeld.

Als een van de bovengenoemde parameters voor de sperma-evaluatie al eerder als onderdeel van een
onderzoek naar systemische toxiciteit van ten minste 90 dagen is onderzocht, behoeft deze bij het onder-
zoek over twee generaties niet noodzakelijkerwijs opnieuw te worden onderzocht. Wel wordt echter aanbe-
volen monsters of digitale beelden van het sperma van de P-generatie te bewaren om eventueel een latere
evaluatie mogelijk te maken.

1.5.5 Jongen

Elk nest wordt zo spoedig mogelijk na het werpen (lactatiedag 0) onderzocht om het aantal en het geslacht
van de jongen, de doodgeboren jongen en de levend geboren jongen en de aanwezigheid van macroscopi-
sche afwijkingen vast te stellen. Jongen die op dag 0 dood worden aangetroffen worden, als ze niet ver-
weekt zijn, bij voorkeur onderzocht op mogelijke gebreken en de doodsoorzaak en geconserveerd. Levende
jongen worden bij de geboorte (lactatiedag 0) of op dag 1 en vervolgens periodiek op weegdagen, zoals bij-
voorbeeld de dagen 4, 7, 14 en 21 van de lactatie, geteld en apart gewogen. Bij de moederdieren of de jon-
gen waargenomen lichamelijke of gedragsafwijkingen worden geregistreerd.

De lichamelijke ontwikkeling van de jongen wordt voornamelijk door de toename van het lichaamsgewicht
geregistreerd. Andere lichamelijke parameters (zoals de oor- en oogopening, het doorkomen van tanden en
de haargroei) kunnen aanvullende informatie opleveren, maar deze gegevens dienen bij voorkeur te worden
beoordeeld in de context van gegevens over de geslachtelijke rijping (zoals leeftijd en lichaamsgewicht bij
de opening van de vagina of de scheiding tussen eikel en voorhuid) (13). Functioneel onderzoek (b.v. moto-
rische activiteit, sensorische functie of reflex-ontogenie) bij de jongen van de F1-generatie voor en/of na
het spenen, met name in verband met geslachtelijke rijping, wordt aanbevolen als dergelijk onderzoek niet
in afzonderlijke studies is opgenomen. Bij gespeende jongen van de F1-generatie die voor dekking worden
geselecteerd, wordt de leeftijd bij de opening van de vagina of de scheiding van de voorhuid bepaald. De
anaal-genitale afstand wordt bij jongen van de F2-generatie op dag 0 na het werpen gemeten als dit in ver-
band met wijzigingen in de verhouding mannetjes/vrouwtjes of het tijdstip van geslachtelijke rijping bij de
F1-generatie wenselijk wordt geacht.

Functioneel onderzoek kan achterwege worden gelaten bij groepen met andere duidelijke tekenen van scha-
delijke effecten (zoals een significante daling van de gewichtstoename). Als functioneel onderzoek wordt
uitgevoerd, moet dit niet gebeuren bij de jongen die voor dekking worden geselecteerd.

1.5.6 Macroscopische obductie

Alle ouderdieren (P- en F1-generatie), alle jongen met uiterlijke afwijkingen of klinische verschijnselen en
één aselect gekozen jong/geslacht/nest van zowel de F1- als de F2-generatie worden, wanneer ze worden
gedood of tijdens het onderzoek sterven, macroscopisch onderzocht op structurele afwijkingen of patholo-
gische veranderingen. Daarbij wordt speciale aandacht besteed aan de organen van het reproductiesysteem.
Jongen die op humane wijze zijn gedood omdat ze stervend waren en dode jongen (wanneer ze niet ver-
weekt zijn) worden onderzocht op mogelijke gebreken en/of de doodsoorzaak en geconserveerd.

Bij alle vrouwtjes die voor het eerst een nest werpen wordt de uterus op een zodanige wijze onderzocht op
de aanwezigheid van en het aantal implantatieplaatsen dat geen afbreuk wordt gedaan aan het histopatho-
logische onderzoek.

1.5.7 Gewicht van de organen

Van alle ouderdieren van de P- en F1-generatie worden, wanneer ze worden gedood, het lichaamsgewicht
en het gewicht van de volgende organen bepaald (organen die paarsgewijs voorkomen worden apart gewo-
gen):

— de uterus en de eierstokken;

— de testes en de epididymes (totaal en staart);

— de prostaat;
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— de zaadblaasjes met de coagulatieklieren en hun vloeistof en de prostaat (als één geheel);

— de hersenen, de lever, de nieren, de milt, de hypofyse, de schildklier, de bijnieren en bekende doelorga-
nen.

Bij de jongen van de F1- en de F2-generatie die voor obductie zijn geselecteerd, wordt het uiteindelijke
lichaamsgewicht bepaald en van één aselect gekozen jong/geslacht/nest (zie punt 1.5.6) worden de vol-
gende organen gewogen: hersenen, milt en thymus.

De resultaten van de macroscopische obductie en het wegen van de organen worden indien mogelijk
beoordeeld in de context van waarnemingen bij andere onderzoeken met herhaalde toediening.

1.5.8 Histopathologie

1.5.8.1 Ouderdieren

De volgende organen en weefsels van de ouderdieren (P- en F1-generatie) of representatieve monsters daar-
van worden in een geschikt medium gefixeerd en bewaard voor histopathologisch onderzoek:

— de vagina, de uterus met de cervix en de eierstokken (geconserveerd in een geschikt fixatief);

— één testis (geconserveerd in Bouin's of een vergelijkbaar fixatief), één epididymis, de zaadblaasjes, de
prostaat en de coagulatieklier;

— eerder gespecificeerde doelorganen uit alle dieren van de P- en de F1-generatie die voor dekking zijn
geselecteerd.

Bij alle bovengenoemde geconserveerde organen en weefsels wordt voor alle P- en F1-dieren van de contro-
legroep en de groep met de hoogste dosis die voor dekking zijn geselecteerd, een volledig histopatholo-
gisch onderzoek uitgevoerd. Een onderzoek van de eierstokken van de P-dieren is facultatief. Organen
waarin aan de behandeling gerelateerde wijzigingen worden aangetoond, worden ook in de groepen met
een lagere dosis onderzocht om bij te dragen tot de bepaling van de NOAEL. Daarnaast worden de voort-
plantingsorganen van de dieren uit de groepen met een lagere dosis waarbij een verminderde vruchtbaar-
heid wordt vermoed, bijvoorbeeld degene die in gebreke zijn gebleven bij de dekking, de bevruchting of
het werpen van gezonde jongen of waarvoor de periodiciteit van de oestrus of het aantal, de beweeglijk-
heid of de morfologie van de spermatozoën is aangetast, histopathologisch onderzocht. Alle macroscopi-
sche letsels zoals atrofie of tumoren worden onderzocht.

Er wordt uitgebreid histopathologisch onderzoek van de testis uitgevoerd (b.v. met Bouin's fixatief, inbed-
ding met paraffine en dwarscoupes met een dikte van 4‑5 µm) om aan de behandeling gerelateerde effecten
te signaleren, zoals achtergebleven spermatiden, ontbrekende kiemcellagen of ‑soorten, meerkernige reu-
zencellen of spermatogene cellen die in het lumen terechtkomen (14). Het onderzoek van de intacte epidi-
dymis omvat de kop, het lichaam en de staart en dit kan gebeuren door een lengtecoupe te onderzoeken.
De epididymis wordt onderzocht op infiltratie van leukocyten, wijzigingen in het voorkomen van celtypen,
afwijkende celtypen en fagocytose van spermatozoën. Voor het onderzoek van de mannelijke voortplan-
tingsorganen kan kleuring met PAS en hematoxyline worden gebruikt.

De eierstok na de lactatieperiode moet primaire en groeiende follikels en de grote corpora lutea van de lac-
tatie bevatten. Bij histopathologisch onderzoek moet een kwalitatieve depletie van de primaire follikelpopu-
latie worden waargenomen. Voor de F1-vrouwtjes wordt een kwantitatieve evaluatie van de primaire folli-
kels uitgevoerd; het aantal dieren, de keuze van de coupe van de eierstok en de monstergrootte van de
coupe moeten in statistisch opzicht adequaat zijn voor de gebruikte evaluatieprocedure. Bij het onderzoek
wordt het aantal primaire follikels geteld en dit kan worden gecombineerd met het aantal kleine groeiende
follikels om de behandelde en de controle-eierstokken te vergelijken (15)(16)(17)(18)(19).

1.5.8.2 Gespeende dieren

Macroscopisch abnormale weefsels en doelorganen van alle jongen met uitwendige afwijkingen of klinische
verschijnselen en van het ene aselect gekozen jong/geslacht/nest uit zowel de F1- als de F2-generatie die
niet voor dekking zijn geselecteerd, worden in een geschikt medium gefixeerd en bewaard voor histopatho-
logisch onderzoek. Van de geconserveerde weefsels wordt een volledige histopathologische karakterisering
uitgevoerd, waarbij de nadruk vooral ligt op de organen van het reproductiesysteem.
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2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

De gegevens worden individueel gerapporteerd met een overzicht in tabelvorm, waarbij voor elke testgroep
en elke generatie worden vermeld: het aantal dieren aan het begin van de test, het aantal dieren dat tijdens
de test dood is aangetroffen of met het oog op een humane behandeling is gedood, het tijdstip van sterfte
of humane doding, het aantal vruchtbare dieren, het aantal drachtige vrouwtjes, het aantal dieren met toxi-
citeitsverschijnselen, een beschrijving van de waargenomen toxiciteitsverschijnselen met vermelding van de
aanvang, de duur en de ernst van de toxische effecten, de aard van de waarnemingen bij de ouderdieren en
de jongen, de aard van de histopathologische veranderingen en alle relevante gegevens over de nesten.

De getalsmatige resultaten worden met een geschikte algemeen aanvaarde statistische methode geëvalueerd;
de statistische methoden worden bij de opzet van het onderzoek gekozen en gemotiveerd. Statistische
dosis/respons-modellen kunnen nuttig zijn voor de analyse van de gegevens. In het verslag wordt vol-
doende informatie over de analysemethode en het gebruikte computerprogramma vermeld, zodat een
onafhankelijke evaluator/statisticus de analyse kan beoordelen en reconstrueren.

2.2 EVALUATIE VAN DE RESULTATEN

De resultaten van dit reproductietoxiciteitsonderzoek over twee generaties worden aan de hand van de
waargenomen effecten, zoals de resultaten van de obductie en microscopisch onderzoek, beoordeeld. De
beoordeling omvat het verband, of het ontbreken daarvan, tussen de dosis van de teststof en de aanwezig-
heid of afwezigheid, de frequentie en de ernst van abnormaliteiten zoals macroscopisch letsel, gespecifi-
ceerde doelorganen, verminderde vruchtbaarheid, klinische abnormaliteiten, aantasting van de reproductie-
en nestresultaten, veranderingen in het lichaamsgewicht, effecten op de mortaliteit en andere toxische effec-
ten. Bij de beoordeling van de testresultaten wordt rekening gehouden met de fysisch-chemische eigen-
schappen van de teststof en, wanneer deze beschikbaar zijn, gegevens over de toxicokinetiek.

Een adequaat uitgevoerd reproductietoxiciteitsonderzoek levert een bevredigende raming van een dosis
zonder effect op en een inzicht in schadelijke effecten op de reproductie, de geboorte, de lactatie en de
postnatale ontwikkeling met inbegrip van de groei en de geslachtelijke ontwikkeling.

2.3 INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

Een reproductietoxiciteitsonderzoek over twee generaties levert informatie op over de effecten van her-
haalde blootstelling aan een stof gedurende alle fasen van de reproductiecyclus. Het onderzoek levert met
name informatie op over de reproductieparameters en over de ontwikkeling, de groei, de rijping en het
overleven van de jongen. De resultaten van het onderzoek moeten in samenhang met de resultaten van het
onderzoek naar subchronische en prenatale ontwikkelingstoxiciteit alsmede toxicokinetisch en ander
beschikbaar onderzoek worden geïnterpreteerd. De resultaten van dit onderzoek kunnen worden gebruikt
bij de evaluatie van de noodzaak om een chemische stof nader te onderzoeken. De resultaten van het
onderzoek kunnen in beperkte mate naar de mens worden geëxtrapoleerd. Ze kunnen het best worden
gebruikt voor informatie over de doses zonder effect en de toelaatbare blootstelling van de mens
(20)(21)(22)(23).

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag wordt de volgende informatie opgenomen:

Teststof:

— de fysische aard en indien relevant de fysisch-chemische eigenschappen;

— identificatiegegevens;

— de zuiverheid.

Medium (indien van toepassing):

— motivering voor de keuze van het medium, indien geen water wordt gebruikt.
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Proefdieren:

— gebruikte soort en stam;

— aantal, leeftijd en geslacht van de dieren;

— herkomst, huisvesting, voeding, nestmateriaal enz.;

— het gewicht van elk dier aan het begin van de test.

Testomstandigheden:

— beweegredenen voor de keuze van de dosisniveaus;

— gedetailleerde gegevens over de formulering van de teststof c.q. de samenstelling van het voer en
de concentratie;

— de stabiliteit en homogeniteit van het preparaat;

— gedetailleerde gegevens over de toediening van de teststof;

— omrekening van de concentratie van de teststof in het voer/drinkwater (in ppm) naar de feitelijke
dosis (in mg/kg lichaamsgewicht/dag), indien van toepassing;

— gedetailleerde gegevens over de kwaliteit van het voer en het water.

Resultaten:

— de voerconsumptie en indien beschikbaar de waterconsumptie, het voerrendement (de toename
van het lichaamsgewicht per gram geconsumeerd voer) en de consumptie van testmateriaal voor
de P- en F1-dieren, behalve gedurende de periode dat ze samen in één hok zitten en gedurende
ten minste het laatste derde deel van de lactatie;

— resorptiegegevens (indien beschikbaar);

— gegevens over het lichaamsgewicht voor de P- en F1-dieren die voor dekking zijn geselecteerd;

— gegevens over het gewicht van het nest en de jongen;

— het lichaamsgewicht bij het doden van de dieren en gegevens over het absolute en relatieve
gewicht van organen voor de ouderdieren;

— de aard, de ernst en de duur van (al dan niet reversibele) klinische waarnemingen;

— de sterftijd van dieren die tijdens het onderzoek gestorven zijn;

— gegevens over de toxische reacties per geslacht en dosis, met inbegrip van indexen voor de dek-
king, de vruchtbaarheid, de dracht, de geboorte, de levensvatbaarheid en de lactatie; in het verslag
worden ook de getallen vermeld die bij de berekening van deze indexen zijn gebruikt;

— toxische of andere effecten op de reproductie, de jongen, de postnatale groei enz.;

— de obductiebevindingen;

— een gedetailleerde beschrijving van alle histopathologische bevindingen;

— het aantal P- en F1-vrouwtjes met een normale cyclus en de lengte van de cyclus;

— het totale aantal spermatozoën in de staart van de epididymis, het percentage spermatozoën in
oplopende beweeglijkheidscategorieën, het percentage morfologisch normale spermatozoën en
het percentage spermatozoën met elke gespecificeerde abnormaliteit;

— de tijd tot dekking, met inbegrip van het aantal dagen tot de dekking;

— de duur van de dracht;
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— het aantal implantaties, het aantal corpora lutea en de nestgrootte;

— het aantal levend geboren jongen en verliezen na implantatie;

— het aantal jongen met macroscopisch zichtbare abnormaliteiten; indien dit is bepaald, wordt het
aantal ondermaatse jongen gerapporteerd;

— gegevens over ijkpunten in de lichamelijke ontwikkeling van de jongen en andere gegevens over
de postnatale ontwikkeling; voor de geëvalueerde ijkpunten dient een motivering te worden gege-
ven;

— gegevens over functionele observaties bij jongen en volwassen dieren, indien van toepassing;

— een statistische behandeling van de resultaten, indien van toepassing.

Bespreking van de resultaten.

Conclusies, met inbegrip van de NOAEL-waarden voor de effecten op de moederdieren en de jongen.
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BIJLAGE 2H

„B.42. HUIDSENSIBILISATIE: LOKALE LYMFKLIERTEST

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 429 (2002) van de OESO.

1.1 INLEIDING

De lokale lymfkliertest (LLKT) is afdoende gevalideerd en geaccepteerd om als nieuwe methode te kunnen
worden ingevoerd (1)(2)(3). Dit is de tweede methode om de potentiële huidsensibilisatie door chemische
stoffen bij dieren te bepalen. Bij de andere methode (B.6) worden cavia's gebruikt: de maximalisatietest en
de Buehlertest (4).

De LLKT is een alternatief dat kan worden gebruikt om huidsensibilisatie door chemische stoffen te signale-
ren en om te bevestigen dat een chemische stof geen significant vermogen bezit om huidsensibilisatie te
veroorzaken. Dit houdt niet noodzakelijkerwijs in dat de LLKT in alle gevallen in plaats van de proef met
cavia's moet worden gebruikt, maar veeleer dat de test gelijkwaardig is en als alternatief kan worden
gebruikt, waarbij positieve en negatieve resultaten niet langer behoeven te worden bevestigd.

De LLKT biedt ten aanzien van zowel de wetenschappelijke vooruitgang als het dierenwelzijn bepaalde
voordelen. Hij bestudeert de inductiefase van huidsensibilisatie en levert kwantitatieve gegevens op die voor
een dosis/responsbepaling kunnen worden gebruikt. Er zijn publicaties verschenen met de gegevens over
de validatie van de LLKT en een overzicht van gerelateerd onderzoek (5)(6)(7)(8). Daarnaast moet worden
opgemerkt dat de milde/gematigde sensibilisatoren, die worden aanbevolen als geschikte stoffen voor posi-
tieve controle bij tests met cavia's, ook geschikt zijn om bij de LLKT te worden gebruikt (6)(8)(9).

De LLKT is een in vivo methode en leidt er derhalve niet toe dat er bij de bepaling van contactsensibilisatie
geen dieren meer worden gebruikt. Het is echter wel mogelijk dat het aantal daarvoor gebruikte dieren
wordt beperkt. Bovendien zorgt de LLKT voor een aanzienlijke verfijning van de manier waarop dieren
voor het testen op contactsensibilisatie worden gebruikt. De LLKT is gebaseerd op het onderzoek van
immunologische gebeurtenissen die tijdens de inductiefase van sensibilisatie door chemische stoffen wor-
den gestimuleerd. In tegenstelling tot de proeven met cavia's behoeven bij de LLKT geen door provocatie
geïnduceerde overgevoeligheidsreacties van de huid te worden opgewekt. Bovendien behoeft bij de LLKT
geen adjuvans te worden gebruikt, hetgeen bij de maximalisatietest bij cavia's wel nodig is. Dit betekent dat
het ongerief voor dieren bij de LLKT geringer is. Ondanks de voordelen van de LLKT ten opzichte van klas-
sieke proeven met cavia's moet worden gesteld dat er bepaalde beperkingen zijn waardoor het gebruik van
klassieke proeven met cavia's nodig kan zijn (zoals vals-negatieve resultaten bij de LLKT met bepaalde
metalen of vals-positieve resultaten met bepaalde stoffen die de huid irriteren) (10).

Zie ook de algemene inleiding van deel B.

1.2 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

Het beginsel dat aan de LLKT ten grondslag ligt, is dat sensibilisatoren induceren tot een primaire prolifera-
tie van lymfocyten in de lymfklier die de afvoer verzorgt van de plaats waar de stof wordt aangebracht.
Deze proliferatie is evenredig met de aangebrachte dosis (en de potentie van het allergeen) en biedt een
eenvoudige mogelijkheid om een objectieve kwantitatieve meting van de sensibilisatie uit te voeren. De
LLKT bepaalt deze proliferatie als een dosis/responsrelatie waarbij de proliferatie in de testgroepen wordt
vergeleken met de proliferatie in met medium behandelde controlegroepen. De verhouding tussen de proli-
feratie bij behandelde groepen en bij de medium-controlegroepen wordt bepaald en deze z.g. stimulerings-
index moet minimaal drie zijn voordat een teststof nader kan worden beoordeeld als potentiële huidsensi-
bilisator. De hier beschreven methoden zijn gebaseerd op het gebruik van radioactieve labeling voor de
meting van celproliferatie. Er kunnen echter ook andere eindpunten voor de bepaling van de proliferatie
worden gebruikt, mits daar een motivering en afdoende wetenschappelijke onderbouwing voor wordt
gegeven met volledige referenties en een beschrijving van de methodologie.
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1.3 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.3.1 Voorbereiding

1.3.1.1 Huisvesting en voeding

De dieren worden in aparte kooien gehuisvest. De temperatuur in de proefdierruimte dient 22 °C (± 3 °C)
te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid minimaal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 % (behalve bij
het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet worden gestreefd naar 50-60 %. Verlichting gebeurt met
kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12 uur donker. Als voeding mag het gewone laboratorium-
voer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveelheid drinkwater.

1.3.1.2 Voorbereiding van de dieren

De dieren worden aselect ingedeeld, gemerkt om elk dier afzonderlijk te kunnen identificeren (maar niet
door enigerlei vorm van oormerking) en vóór het begin van de toediening gedurende minimaal 5 dagen in
hun kooi gehouden om ze aan de omstandigheden in het laboratorium te laten wennen. Vóór het begin
van de behandeling worden alle dieren onderzocht om vast te stellen dat ze geen waarneembaar huidletsel
hebben.

1.3.2 Testomstandigheden

1.3.2.1 Proefdieren

Voor deze test worden bij voorkeur muizen gebruikt. Er worden jonge volwassen vrouwtjesmuizen van de
CBA/Ca- of CBA/J-stam gebruikt, die nog geen jongen hebben gehad en niet drachtig zijn. Bij het begin
van het onderzoek moeten de dieren 8-12 weken oud zijn; het gewichtsverschil tussen de dieren moet
minimaal zijn en de afwijking mag niet groter zijn dan 20 % van het gemiddelde gewicht. Er mogen ook
andere stammen of mannetjes worden gebruikt, wanneer er voldoende gegevens beschikbaar zijn om aan
te tonen dat er geen significante stam- en/of geslachtsspecifieke verschillen in de LLKT-respons zijn.

1.3.2.2 Betrouwbaarheidscontrole

Er worden positieve controles gebruikt om aan te tonen dat de test goed is uitgevoerd en dat het laborato-
rium in staat is de test tot een goed einde te brengen. De positieve controle moet een positieve LLKT-res-
pons opleveren bij een blootstellingsniveau waarbij in vergelijking met de negatieve controlegroep een stij-
ging van de stimuleringsindex (SI) met > 3 wordt verwacht. De dosis van de positieve controle moet zoda-
nig worden gekozen dat de inductie duidelijk maar niet buitensporig is. De stoffen hexylcinnamaldehyd
(CAS-nr. 101‑86‑0, EINECS-nr. 202‑983‑3) en mercaptobenzothiazool (CAS-nr. 149‑30‑4, EINECS-nr.
205‑736‑8) verdienen de voorkeur. Onder bepaalde omstandigheden kunnen andere controlestoffen wor-
den gebruikt die aan bovengenoemde criteria voldoen, mits een afdoende motivering wordt gegeven. Nor-
maal gesproken zal er voor elke bepaling een positieve controlegroep nodig zijn, maar in bepaalde situaties
kunnen testlaboratoria beschikken over historische gegevens van positieve controles waaruit blijkt dat er
gedurende een periode van zes maanden of langer consequent sprake is van een bevredigende respons. In
dergelijke gevallen kan worden volstaan met minder frequente tests met een positieve controle met een
interval van ten hoogste zes maanden. Hoewel de stof voor de positieve controle moet worden getest in
een medium waarvan bekend is dat het een consequente respons oplevert (zoals aceton of olijfolie), kan de
regelgeving in bepaalde gevallen vereisen dat de tests ook in een ongebruikelijk medium (een klinisch/che-
misch relevante formulering) worden uitgevoerd. In dat geval moet worden onderzocht of er mogelijker-
wijs sprake is van een interactie tussen de positieve controle en dit ongebruikelijke medium.

1.3.2.3 Aantal dieren, dosisniveaus en keuze van het medium

Er worden minimaal vier dieren per dosisgroep gebruikt en ten minste drie concentraties van de teststof
plus een negatieve controlegroep, die alleen met het medium voor de teststof wordt behandeld, en eventu-
eel een positieve controlegroep. Wanneer de gegevens van elk dier afzonderlijk moeten worden verzameld,
worden ten minste vijf dieren per dosisgroep gebruikt. Behalve dat de dieren in de controlegroepen niet
met de teststof worden behandeld, worden ze verder op identieke wijze behandeld als de dieren in de
behandelde groepen.

De keuze van de doses en het medium wordt gebaseerd op de aanbevelingen in referentie (1). De doses
worden gekozen uit de concentratiereeks 100 %, 50 %, 25 %, 10 %, 5 %, 2,5 %, 1 %, 0,5 % enz. Bij de
keuze van de drie opeenvolgende concentraties moet er rekening worden gehouden met bestaande gege-
vens over de acute toxiciteit en huidirritatie, wanneer die beschikbaar zijn, zodat bij de hoogste concentra-
tie de blootstelling maximaal is zonder dat dit tot systemische toxiciteit en overmatige lokale huidirritatie
leidt (2)(11).
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Het medium wordt zodanig gekozen dat de testconcentraties en de oplosbaarheid maximaal zijn terwijl de
oplossing/suspensie geschikt moet zijn om de teststof op te brengen. In volgorde van voorkeur worden
aanbevolen: aceton/olijfolie (4:1 v/v), dimethylformamide, methylethylketon, propyleenglycol en dimethyl-
sulfoxide (2)(10), maar ook een ander medium mag worden gebruikt als daarvoor een afdoende weten-
schappelijke motivering wordt gegeven. In bepaalde gevallen kan het nodig zijn als extra controle een kli-
nisch relevant oplosmiddel te gebruiken of de commerciële formulering waarin de teststof in de handel
wordt gebracht. Er moet vooral voor worden gezorgd dat er hydrofiele bestanddelen worden opgenomen
in een medium dat de huid vochtig maakt en niet onmiddellijk wegloopt. Een volledig waterig medium
moet derhalve worden vermeden.

1.3.3 Testprocedure

1.3.3.1 Proefopzet

De proefopzet van de bepaling is als volgt:

● Dag 1:

Van elk dier apart wordt het gewicht bepaald en vastgelegd. Vervolgens wordt 25 µl van de verdun-
ning van de teststof, het medium zonder teststof of de positieve controle open aangebracht op het
dorsum van elk oor.

● Dagen 2 en 3:

Herhaal de aanbrengprocedure van dag 1.

● Dagen 4 en 5:

Geen behandeling.

● Dag 6:

Van elk dier wordt het gewicht vastgelegd. Injecteer bij de muizen van alle test- en controlegroepen
250 µl PBS (phosphate-buffered saline) die 20 µCi (7,4e + 8 Bq) 3H-methylthymidine bevat, in de staar-
tader. Een andere mogelijkheid is injectie van 250 µl PBS die 2 µCi (7,4e + 7 Bq) 125I-jooddeoxyuridine
en 10-5 M fluordeoxyuridine bevat, bij alle muizen in de staartader.

Vijf uur later worden de dieren gedood. De afvoerende auriculaire lymfklieren van elk oor worden uit-
geprepareerd en voor elke groep gepoold in PBS (groepsgewijze aanpak); het is ook mogelijk voor elk
dier apart de twee lymfklieren in PBS te poolen (individuele aanpak). Bijlage I van referentie 10 bevat
gedetailleerde informatie en diagrammen voor de identificatie en het uitprepareren van de lymfklieren.

1.3.3.2 Bereiding van de celsuspensies

Er wordt één celsuspensie gemaakt met lymfkliercellen van gepoolde groepen of van aparte dieren door
het weefsel voorzichtig door een roestvrij stalen gaas met een maaswijdte van 200 µm te persen. De lymf-
kliercellen worden twee maal gewassen met een overmaat PBS en gedurende 18 uur met 5 % trichloora-
zijnzuur (TCA) neergeslagen bij 4 C (1). Het neerslag wordt geresuspendeerd in 1 ml TCA en voor 3H-tel-
ling overgebracht in scintillatie-telflesjes die 10 ml scintillatievloeistof bevatten, of direct overgebracht in
gamma-telbuizen voor 125I-telling.

1.3.3.3 Bepaling van celproliferatie (opgenomen radioactiviteit)

De opname van 3H-methylthymidine wordt gemeten door β-scintillatietelling als desintegraties per minuut
(DPM). De opname van 125I-jooddeoxyuridine wordt gemeten door 125I-telling en ook als DPM uitgedrukt.
Afhankelijk van de gevolgde werkwijze wordt de opname uitgedrukt als DPM/behandelingsgroep (groeps-
gewijze aanpak) of DPM/dier (individuele aanpak).
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1.3.3.4 Observatie

1.3.3.4.1 Klinische observatie

De dieren worden één keer per dag zorgvuldig geobserveerd op klinische verschijnselen van lokale toxiciteit
op de plaats van aanbrengen of systemische toxiciteit. Alle observaties worden systematisch geregistreerd
en van elk dier wordt een apart overzicht bijgehouden.

1.3.3.4.2 Lichaamsgewicht

Zoals onder punt 1.3.3.1 is vermeld, wordt aan het begin van de test en wanneer de dieren volgens schema
worden gedood, van elk dier het lichaamsgewicht bepaald.

1.3.4 Berekening van de resultaten

De resultaten worden uitgedrukt als de stimuleringsindex (SI). Bij de groepsgewijze aanpak wordt de SI
berekend door de totale opname van radioactiviteit voor elke behandelde groep te delen door de totale
opname van radioactiviteit voor de medium-controlegroep; dit levert een gemiddelde SI op. Bij de indivi-
duele aanpak wordt de SI berekend door de gemiddelde DPM/dier van elke groep behandeld met teststof
en de positieve controle groep, te delen door de gemiddelde DPM/dier voor de medium controle groep. De
gemiddelde SI voor de met medium behandelde controles is dan 1.

Wanneer voor de berekening van de SI de individuele aanpak wordt gevolgd, kan er een statistische analyse
van de gegevens worden uitgevoerd. Bij het kiezen van een geschikte statistische analysemethode moet de
onderzoeker zich bewust blijven van mogelijke verschillen in de variantie en andere soortgelijke proble-
men, die een gegevenstransformatie of een niet-parametrische statistische analyse noodzakelijk kunnen
maken. Een geschikte aanpak voor de interpretatie van de gegevens is dat alle individuele gegevens van
behandelde dieren en medium-controles worden geëvalueerd en dat daaruit, rekening houdend met de
betrouwbaarheidsgrenzen, de best passende dosis/responscurve wordt afgeleid (8)(12)(13). De onderzoeker
moet echter alert zijn op mogelijke „uitbijters” bij bepaalde dieren in een groep, waardoor het nodig kan
zijn een andere maat voor de respons te gebruiken (bijvoorbeeld de mediaan in plaats van het gemiddelde)
of de uitbijter te elimineren.

Wanneer er tot een positieve respons wordt besloten, moet de stimuleringsindex ≥ 3 zijn en moet er reke-
ning worden gehouden met de dosis/responsverhouding en eventueel de statistische significantie
(3)(6)(8)(12)(14).

Als de verkregen resultaten onduidelijk zijn, moet er worden gekeken naar verschillende eigenschappen
van de teststof, bijvoorbeeld of deze qua structuur verwant is met bekende huidsensibilisatoren, of de stof
overmatige huidirritatie veroorzaakt en wat de aard van de waargenomen respons is. Deze en andere over-
wegingen worden elders gedetailleerd besproken (7).

2. GEGEVENS

De gegevens worden vermeld in een tabel met het gemiddelde en de afzonderlijke DPM-waarden en stimu-
leringindices voor elke dosisgroep (en tevens de medium-controlegroep).

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag wordt de volgende informatie opgenomen:

Teststof:

— identificatiegegevens (b.v. het CAS-nr., indien beschikbaar, de herkomst, de zuiverheid, bekende
verontreinigingen en het chargenummer);

— de fysische aard en de fysisch-chemische eigenschappen (b.v. de vluchtigheid, de stabiliteit en de
oplosbaarheid);

— bij een mengsel de samenstelling met voor elk bestanddeel het procentuele gehalte.
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Medium:

— identificatiegegevens (de zuiverheid, de concentratie (indien van toepassing) en het gebruikte
volume);

— een motivering voor de keuze van het medium.

Proefdieren:

— de gebruikte muizenstam;

— de microbiologische status van de dieren, wanneer dit bekend is;

— het aantal dieren, de leeftijd en het geslacht;

— de herkomst van de dieren, de huisvesting, de voeding enz.

Testomstandigheden:

— gedetailleerde gegevens over de formulering en het aanbrengen van de teststof;

— beweegredenen voor de keuze van de dosisniveaus, zoals de resultaten van een studie om het
interval te bepalen indien deze is uitgevoerd, het gebruikte medium en de concentratie van de
teststof en de in totaal aangebrachte hoeveelheid stof;

— gedetailleerde gegevens over de kwaliteit van het voer en het water (waaronder de aard en de her-
komst van het voer en de herkomst van het water).

Betrouwbaarheidscontrole:

— een overzicht van de resultaten van de meest recente betrouwbaarheidscontrole met informatie
over de stof, de concentratie en het gebruikte medium;

— tegelijkertijd en/of in het verleden bepaalde positieve en negatieve controlegegevens voor het test-
laboratorium.

Resultaten:

— het gewicht van elk dier aan het begin van de test en wanneer het volgens schema wordt gedood;

— een tabel met het gemiddelde (groepsgewijze aanpak) en de afzonderlijke (individuele aanpak)
DPM-waarden plus de spreiding van waarden voor beide mogelijkheden, en stimuleringindices
voor elke dosisgroep (en tevens de medium-controlegroep);

— de statistische analyse, indien van toepassing;

— voor elk dier het tijdstip waarop de eventuele toxiciteitsverschijnselen zich voordoen, met inbegrip
van huidirritatie op de toedieningsplaats, en het verloop daarvan.

Bespreking van de resultaten:

— Een korte bespreking van de resultaten, de dosis/respons-analyse en de statistische analyses, indien
van toepassing, met een conclusie ten aanzien van de vraag of de teststof als huidsensibilisator
moet worden beschouwd.
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B.43. NEUROTOXICITEITSONDERZOEK BIJ KNAAGDIEREN

1. METHODE

Deze methode is gelijkwaardig aan TG 424 (1997) van de OESO.

Deze testmethode is bedoeld om de nodige informatie te krijgen om de mogelijke neurotoxiciteit van che-
mische stoffen bij volwassen dieren te bevestigen of nader te karakteriseren. Hij kan in combinatie met
bestaande testmethoden voor onderzoek naar toxiciteit bij herhaalde toediening worden gebruikt of als
zelfstandig onderzoek worden uitgevoerd. Raadpleging van de OESO-leidraad voor strategieën en metho-
den voor neurotoxiciteitsonderzoek (1) als ondersteuning bij de opzet van onderzoek op basis van deze
testmethode wordt aanbevolen. Dit is vooral belangrijk wanneer wordt overwogen de voor het standaard-
gebruik van deze methode aanbevolen observaties en testprocedures te wijzigen. De leidraad is opgesteld
om de keuze van andere testprocedures voor specifieke omstandigheden te vergemakkelijken.

Deze methode is niet geschikt voor de beoordeling van ontwikkelingsneurotoxiciteit.

1.1 INLEIDING

Bij de beoordeling en evaluatie van de toxische karakteristieken van chemische stoffen is het belangrijk de
mogelijkheid van neurotoxische effecten te bezien. In de testmethode voor systemische toxiciteit bij her-
haalde toediening zijn al observaties opgenomen om op mogelijke neurotoxiciteit te screenen. Deze testme-
thode kan worden gebruikt voor de opzet van een onderzoek om nadere informatie te verkrijgen over de
neurotoxische effecten die bij het onderzoek naar systemische toxiciteit bij herhaalde toediening zijn gesig-
naleerd of om deze effecten te bevestigen. Ook zonder dat onderzoek naar systemische toxiciteit bij her-
haalde toediening aanwijzingen voor een mogelijke neurotoxiciteit heeft opgeleverd, kunnen er voor som-
mige categorieën chemische stoffen echter aanwijzingen zijn dat ze beter met behulp van deze methode
kunnen worden beoordeeld. Voorbeelden van dergelijke aanwijzingen zijn:

● waarneming van neurologische verschijnselen of neuropathologisch letsel bij ander toxiciteitsonder-
zoek dan onderzoek naar systemische toxiciteit bij herhaalde toediening of

● een structurele verwantschap met stoffen waarvan bekend is dat ze neurotoxisch zijn of andere infor-
matie die een verband met dergelijke stoffen legt.

Daarnaast kan het gebruik van deze testmethode ook in andere gevallen nuttig zijn; zie voor nadere bij-
zonderheden (1).

Deze methode is zodanig opgezet dat hij op maat kan worden aangepast aan bepaalde behoeften om de
specifieke histopathologische en gedragsmatige neurotoxiciteit van een chemische stof te bevestigen en
voor een karakterisering en kwantificering van de neurotoxische reacties te zorgen.

In het verleden werd neurotoxiciteit gelijkgesteld met neuropathie met neuropathologisch letsel of neurolo-
gische stoornissen zoals een epileptische aanval, verlamming of tremor. Hoewel neuropathie een belang-
rijke uiting van neurotoxiciteit is, is het nu duidelijk dat er vele andere verschijnselen van toxiciteit voor
het zenuwstelsel zijn (b.v. het verlies van motorische coördinatie, sensorische afwijkingen en leer- en
geheugenstoornissen) die bij een onderzoek naar neuropathie of ander onderzoek niet altijd naar voren
komen.

Deze testmethode voor neurotoxiciteit is bedoeld om ernstige neuropathologische en neurogedragseffecten
bij volwassen knaagdieren te detecteren. Gedragseffecten kunnen weliswaar ook zonder morfologische ver-
anderingen nadelige gevolgen voor het organisme inhouden, maar niet alle gedragsveranderingen zijn spe-
cifiek voor het zenuwstelsel. Daarom moeten waargenomen veranderingen worden geëvalueerd in samen-
hang met gerelateerde histopathologische, hematologische of biochemische gegevens en gegevens over
andere vormen van systemische toxiciteit. De in deze methode opgenomen tests met het oog op een karak-
terisering en kwantificering van de neurotoxische reacties omvatten specifieke histopathologische en
gedragsprocedures die nader kunnen worden ondersteund met elektrofysiologisch en/of biochemisch
onderzoek (1)(2)(3)(4).

Neurotoxica kunnen optreden via een aantal aangrijpingspunten binnen het zenuwstelsel en een scala van
mechanismen. Aangezien er niet één pakket tests is waarmee de neurotoxische potentie van alle stoffen
volledig kan worden beoordeeld, kan het nodig zijn andere in vivo of in vitro tests te gebruiken die specifiek
zijn voor de waargenomen of verwachte soorten neurotoxiciteit.

Deze testmethode kan ook in combinatie met de richtsnoeren van de OESO-leidraad voor strategieën en
methoden voor neurotoxiciteitsonderzoek (1) worden gebruikt om onderzoek op te zetten waarmee de
dosis/respons-kwantificering nader kan worden gekarakteriseerd of de gevoeligheid kan worden verhoogd
teneinde een betere bepaling van de dosis zonder waargenomen schadelijke effecten mogelijk te maken of
bekende of vermoede gevaren van de chemische stof te staven. Er kan bijvoorbeeld onderzoek worden
opgezet om de neurotoxische mechanismen te bepalen en te evalueren of om de gegevens aan te vullen die
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al beschikbaar zijn door het gebruik van basisprocedures voor neuropathologische en neurogedragsobser-
vatie. Als gegevens die door het gebruik van de in deze methode aanbevolen standaardprocedures worden
verkregen, al beschikbaar zijn en niet nodig worden geacht voor de interpretatie van de resultaten van het
onderzoek, behoeven ze niet met dit onderzoek opnieuw te worden vergaard.

Dit onderzoek naar neurotoxiciteit levert, zelfstandig of in combinatie gebruikt, informatie op die:

— kan aangeven of het zenuwstelsel door de geteste chemische stof permanent of reversibel wordt aange-
tast;

— kan bijdragen tot de karakterisering van de wijzigingen in het zenuwstelsel ten gevolge van de bloot-
stelling aan de chemische stof en tot inzicht in het mechanisme daarvan;

— het verband tussen dosis en respons en tussen tijd en respons kan bepalen teneinde een dosis zonder
waargenomen schadelijke effecten te kunnen bepalen (die kan worden gebruikt om veiligheidscriteria
voor de chemische stof vast te stellen).

Bij deze testmethode wordt de teststof oraal toegediend. Andere toedieningswegen (b.v. dermaal of inhala-
tie) kunnen geschikter zijn en hiervoor kan het nodig zijn de aanbevolen procedures te wijzigen. De keuze
van de toedieningsweg wordt bepaald door het blootstellingsprofiel bij de mens en de beschikbare toxico-
logische of kinetische informatie.

1.2 DEFINITIES

Schadelijk effect: een met de behandeling samenhangende afwijking van de normale situatie waardoor
het organisme minder goed in staat is tot overleven, reproductie of aanpassing aan de omgeving.

Dosis: de toegediende hoeveelheid teststof. De dosis wordt uitgedrukt als gewicht (g, mg), als gewicht van
de teststof per gewichtseenheid van het proefdier (bijvoorbeeld mg/kg) of als constante concentratie in het
voer (ppm).

Dosering: een algemene term die de dosis en de frequentie en de duur van de toediening omvat.

Neurotoxiciteit: een schadelijke verandering in de structuur of de functie van het zenuwstelsel die een
gevolg is van blootstelling aan een chemisch, biologisch of fysisch agens.

Neurotoxicum: een chemisch, biologisch of fysisch agens dat in staat is neurotoxiciteit te veroorzaken.

NOAEL: de afkorting van no-observed-adverse effect level (dosis zonder waargenomen schadelijke effec-
ten), d.w.z. de hoogste dosis waarbij er geen met de behandeling samenhangende schadelijke gevolgen wor-
den waargenomen.

1.3 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

De teststof wordt in een aantal doses oraal toegediend aan verschillende groepen knaagdieren. Meestal is
herhaalde toediening nodig gedurende 28 dagen of in de vorm van subchronisch (90 dagen) of chronisch
(een jaar of langer) onderzoek. De in deze testmethode beschreven procedures kunnen ook worden
gebruikt voor een onderzoek naar acute neurotoxiciteit. De dieren worden getest om afwijkend gedrag en/
of neurologische afwijkingen te kunnen detecteren of karakteriseren. Gedurende elke observatieperiode
wordt een scala van gedragsuitingen beoordeeld dat door neurotoxica kan worden beïnvloed. Aan het eind
van de test wordt een deel van de dieren van elk geslacht van elke groep in situ geperfundeerd en worden
er secties van de hersenen, het ruggenmerg en de perifere zenuwen geprepareerd en onderzocht.

Wanneer het onderzoek zelfstandig als screening voor neurotoxiciteit of voor de karakterisering van neuro-
toxische effecten wordt uitgevoerd, kunnen de dieren van elke groep die niet voor perfusie en vervolgens
histopathologie worden gebruikt (zie tabel 1), voor specifieke neuropathologische, neurochemische, elek-
trofysiologische of neurogedragsprocedures worden gebruikt waarmee de gegevens kunnen worden aange-
vuld die worden verkregen uit het verplichte standaardonderzoek van deze methode (1). Deze aanvullende
procedures kunnen bijzonder nuttig zijn wanneer empirische observaties of verwachte effecten wijzen op
een specifiek type of aangrijpingspunt voor de neurotoxiciteit van een chemische stof. Anderzijds is het
ook mogelijk de resterende dieren te gebruiken voor evaluaties zoals die zijn opgenomen in testmethoden
voor onderzoek naar toxiciteit bij herhaalde toediening bij knaagdieren.
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Wanneer de procedures van deze testmethode in combinatie met die van andere testmethoden worden
gebruikt, is er een voldoende aantal dieren nodig om aan de observatievereisten voor beide onderzoeken te
voldoen.

1.4 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.4.1 Keuze van de diersoort

Bij voorkeur wordt de rat gebruikt, maar ook andere knaagdiersoorten kunnen worden gebruikt wanneer
hiervoor een motivering wordt gegeven. Er worden gezonde jonge volwassen dieren van gangbare labora-
toriumstammen gebruikt. De vrouwtjes mogen nog geen jongen hebben gehad en mogen niet drachtig
zijn. De toediening begint zo spoedig mogelijk na het spenen, bij voorkeur uiterlijk wanneer de dieren zes
weken oud zijn en in elk geval voordat de dieren negen weken oud zijn. Wanneer dit onderzoek met
andere onderzoeken wordt gecombineerd, kan het echter nodig zijn deze leeftijdseis aan te passen. Aan het
begin van het onderzoek mag het lichaamsgewicht van de dieren niet meer dan ± 20 % afwijken van het
gemiddelde gewicht voor elk geslacht. Wanneer een onderzoek met herhaalde toediening van korte duur
als voorbereiding op een langdurig onderzoek wordt uitgevoerd, moeten bij beide onderzoeken dieren van
dezelfde stam en dezelfde herkomst worden gebruikt.

1.4.2 Huisvesting en voeding

De temperatuur in de proefdierruimte dient 22 °C (± 3 °C) te zijn. Hoewel de relatieve vochtigheid mini-
maal 30 % en bij voorkeur niet hoger dan 70 % (behalve bij het reinigen van de ruimte) dient te zijn, moet
worden gestreefd naar 50-60 %. Verlichting gebeurt met kunstlicht met een ritme van 12 uur licht en 12
uur donker. Harde onregelmatige geluiden moeten tot een minimum worden beperkt. Als voeding mag het
gewone laboratoriumvoer worden gebruikt met een onbeperkte hoeveelheid drinkwater. De keuze van het
voer kan worden beïnvloed door de noodzaak om voor een afdoende mengbaarheid met de teststof te zor-
gen, wanneer de stof in het voer wordt toegediend. De dieren mogen apart of in kleine groepen met het-
zelfde geslacht worden gehuisvest.

1.4.3 Voorbereiding van de dieren

De gezonde jonge dieren worden aselect ingedeeld in de behandelings- en controlegroepen. De kooien
worden zodanig opgesteld dat mogelijke effecten door de plaatsing van de kooien tot een minimum wor-
den beperkt. De dieren worden op unieke wijze gemerkt en vóór het begin van het onderzoek gedurende
minimaal 5 dagen in hun kooi gehouden om ze aan de omstandigheden in het laboratorium te laten wen-
nen.

1.4.4 Toedieningsweg en bereiding van de dosis

Deze testmethode behandelt specifiek de orale toediening van de teststof. De orale toediening kan met een
maagsonde, in het voer, in het drinkwater of met capsules gebeuren. Ook andere toedieningswegen (b.v.
dermaal of inhalatie) kunnen worden gebruikt, maar hiervoor moeten de aanbevolen procedures wellicht
worden gewijzigd. De keuze van de toedieningsweg wordt bepaald door het blootstellingsprofiel bij de
mens en de beschikbare toxicologische of kinetische informatie. De motivering voor de keuze van de toe-
dieningsweg en hieruit voortvloeiende wijzigingen in de procedures van deze testmethode moeten worden
vermeld.

Waar nodig kan de teststof in een geschikt medium worden opgelost of gesuspendeerd. In eerste instantie
wordt het gebruik van een waterige oplossing/suspensie aanbevolen, als tweede keuze een oplossing/sus-
pensie in olie (bijvoorbeeld maïsolie) en uiteindelijk eventueel een oplossing/suspensie in een ander
medium. De toxicologische kenmerken van het medium moeten bekend zijn. Daarnaast moet aandacht
worden besteed aan de volgende kenmerken van het medium: effecten van het medium op de resorptie, de
distributie, het metabolisme of de retentie van de teststof die wellicht gevolgen kunnen hebben voor de
toxicologische kenmerken, en effecten op de consumptie van voer of water of de voedingsstatus van de
dieren.

1.5 PROCEDURE

1.5.1 Aantal en geslacht van de dieren

Wanneer het onderzoek zelfstandig wordt uitgevoerd, moeten er in elke dosis- en controlegroep ten minste
20 dieren (10 vrouwtjes en 10 mannetjes) worden gebruikt voor de evaluatie van gedetailleerde klinische
en functionele observaties. Van deze 10 vrouwtjes en 10 mannetjes moeten ten minste 5 vrouwtjes en 5
mannetjes aan het eind van het onderzoek in situ worden geperfundeerd en voor gedetailleerde neurohisto-
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pathologie worden gebruikt. Wanneer in een bepaalde dosisgroep slechts bij een beperkt aantal dieren ver-
schijnselen van neurotoxische effecten worden geobserveerd, moet worden overwogen onder andere deze
dieren voor perfusie te selecteren. Wanneer het onderzoek in combinatie met een onderzoek naar toxiciteit
bij herhaalde toediening wordt uitgevoerd, moeten er voldoende dieren worden gebruikt om aan de doel-
stellingen van beide onderzoeken te voldoen. Tabel 1 bevat een overzicht van de minimale aantallen dieren
per groep voor verschillende onderzoekcombinaties. Als het de bedoeling is tussentijds dieren te doden of
bij bepaalde groepen na de behandeling te observeren of de toxische effecten reversibel zijn, blijven bestaan
of vertraagd optreden of wanneer aanvullende observaties worden overwogen, moet het aantal dieren wor-
den opgevoerd om ervoor te zorgen dat er voldoende dieren beschikbaar zijn voor observatie en histopa-
thologie.

1.5.2 Behandelings- en controlegroepen

In het algemeen moeten er ten minste drie dosisgroepen en één controlegroep worden gebruikt, maar als
er op grond van de beoordeling van andere gegevens bij herhaalde toediening van 1 000 mg/kg lichaams-
gewicht/dag geen effecten worden verwacht, kan er een limiettest worden uitgevoerd. Als er geen geschikte
gegevens beschikbaar zijn, kan er een verkennend onderzoek worden uitgevoerd om de te gebruiken doses
te helpen bepalen. Afgezien van de toediening van de teststof worden de dieren in de controlegroep op
identieke wijze behandeld als de dieren in de dosisgroepen. Als er bij de toediening van de teststof een
medium wordt gebruikt, moet het hoogste gebruikte volume van het medium aan de controlegroep wor-
den toegediend.

1.5.3 Betrouwbaarheidscontrole

Het laboratorium dat het onderzoek uitvoert, moet gegevens verstrekken waaruit blijkt dat het in staat is
het onderzoek uit te voeren en wat de gevoeligheid van de gebruikte procedures is. Uit deze gegevens moet
blijken dat het veranderingen in de verschillende voor observatie aanbevolen eindpunten, zoals autonome
verschijnselen, sensorische reactiviteit, grijpkracht van de ledematen en motorische activiteit, kan detecteren
en eventueel kwantificeren. Voor informatie over chemische stoffen die verschillende soorten neurotoxische
reacties veroorzaken en als positieve controle kunnen worden gebruikt, wordt verwezen naar de referenties
(2) tot en met (9). Als de procedures in grote lijnen gelijk blijven, kunnen gegevens uit het verleden worden
gebruikt. Periodieke bijwerking van gegevens uit het verleden wordt aanbevolen. Wanneer de uitvoering
van de test of de procedures door het laboratorium op een essentieel punt wordt gewijzigd, moet met
nieuwe gegevens worden aangetoond dat de gevoeligheid van de procedures op peil blijft.

1.5.4 Keuze van de doses

Bij de keuze van de dosisniveaus wordt rekening gehouden met eerder waargenomen toxiciteit en kineti-
sche gegevens die voor de teststof of verwante materialen beschikbaar zijn. De hoogste dosis wordt zoda-
nig gekozen dat er neurotoxische effecten of duidelijke systemische toxische effecten optreden. Vervolgens
wordt er een zodanige dalende reeks dosisniveaus gekozen dat er een verband tussen dosis en respons kan
worden gelegd en er bij de laagste dosis geen schadelijke effecten worden waargenomen (NOAEL). In begin-
sel worden de dosisniveaus zodanig gekozen dat primaire toxische effecten op het zenuwstelsel kunnen
worden onderscheiden van effecten die samenhangen met systemische toxiciteit. Twee of drie intervals is
vaak optimaal en in plaats van een zeer groot interval tussen de doses (b.v. meer dan een factor 10) ver-
dient toevoeging van een vierde testgroep vaak de voorkeur. Wanneer er een redelijke raming van de bloot-
stelling van de mens is, moet hier ook rekening mee worden gehouden.

1.5.5 Limiettest

Als een onderzoek met één dosis van ten minste 1 000 mg/kg lichaamsgewicht/dag volgens de beschreven
procedures geen waarneembare neurotoxische effecten oplevert en als toxiciteit op grond van gegevens van
qua structuur verwante verbindingen niet te verwachten valt, zal een volledig onderzoek met drie dosisni-
veaus wellicht niet nodig worden geacht. Op grond van de verwachte blootstelling van de mens kan het
gebruik van een hogere orale dosis bij de limiettest nodig worden geacht. Bij andere toedieningswegen, bij-
voorbeeld dermaal of inhalatie, wordt het maximaal haalbare blootstellingsniveau vaak bepaald door de
fysisch-chemische eigenschappen van de teststof. Bij de uitvoering van een oraal acuut onderzoek moet de
dosis voor een limiettest ten minste 2 000 mg/kg zijn.

1.5.6 Toediening van de dosis

De teststof wordt dagelijks, zeven dagen per week, gedurende ten minste 28 dagen aan de dieren toege-
diend; voor een toedieningsschema van vijf dagen per week of een kortere blootstellingsperiode moet een
motivering worden gegeven. Wanneer de teststof met een sonde wordt toegediend, moet dit in één keer
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met een maagsonde of een geschikte katheter gebeuren. Het maximale volume van een vloeistof dat in één
keer kan worden toegediend, is afhankelijk van de grootte van de proefdieren. Het volume mag niet groter
zijn dan 1 ml/100 g lichaamsgewicht. Bij waterige oplossingen kan echter het gebruik van maximaal 2 ml/
100 mg lichaamsgewicht worden overwogen. Behalve bij irriterende of bijtende stoffen, die normaal
gesproken bij hogere concentraties hevigere effecten hebben, moeten volumeverschillen tot een minimum
worden beperkt door de concentratie aan te passen, zodat er op alle dosisniveaus hetzelfde volume wordt
toegediend.

Het is belangrijk dat er bij stoffen die via het voer of het drinkwater worden toegediend, voor wordt
gezorgd dat de hoeveelheden teststof de normale voer- of waterbalans niet verstoren. Wanneer de teststof
in het voer wordt toegediend, kan een constante concentratie in het voer (in ppm) of een constante dosis
in verhouding tot het lichaamsgewicht van de dieren worden gebruikt; de gekozen methode moet worden
gespecificeerd. Wanneer een stof met een sonde wordt toegediend, moet de dosis elke dag op een vergelijk-
baar tijdstip worden toegediend en indien nodig worden aangepast om een constante dosis in verhouding
tot het lichaamsgewicht van het dier te houden. Wanneer een onderzoek met herhaalde toediening als
voorbereiding op een langdurig onderzoek wordt gebruikt, moet bij beide onderzoeken een vergelijkbare
voeding worden gebruikt. Bij acuut onderzoek kan de dosis, als toediening in één keer niet mogelijk is, in
kleinere porties worden verdeeld die in de loop van maximaal 24 uur worden toegediend.

1.6 OBSERVATIE

1.6.1 Frequentie van de observaties en tests

Bij onderzoek met herhaalde toediening bestrijkt de observatieperiode de toedieningsperiode. Bij acuut
onderzoek vindt de observatie gedurende 14 dagen na de toediening plaats. Bij dieren in satellietgroepen
die gedurende een periode na de behandeling zonder blootstelling worden gehouden, moeten de observa-
ties ook deze periode bestrijken.

De frequentie van de observaties moet voldoende zijn voor een maximale kans op detectie van eventuele
neurologische en/of gedragsafwijkingen. De observatie moet bij voorkeur elke dag op hetzelfde tijdstip
plaatsvinden en hierbij moet rekening worden gehouden met de piekperiode voor de verwachte effecten na
de toediening. Tabel 2 bevat een overzicht van de frequentie van de klinische observaties en functionele
tests. Als kinetische of andere gegevens uit eerder onderzoek erop wijzen dat verschillende tijdstippen voor
observaties, tests of periodes na observaties nodig zijn, moet er een ander schema worden opgesteld om
zo veel mogelijk informatie te verkrijgen. Voor veranderingen in het schema moet een motivering worden
gegeven.

1.6.1.1 Observatie van de algemene gezondheidstoestand en de mortaliteit/morbiditeit

Alle dieren worden ten minste één keer per dag zorgvuldig geobserveerd om hun gezondheidstoestand te
beoordelen en ten minste twee keer per dag op morbiditeit en mortaliteit.

1.6.1.2 Gedetailleerde klinische observatie

Bij alle hiervoor geselecteerde dieren (zie tabel 1) wordt één keer vóór de eerste blootstelling (om vergelij-
king per dier mogelijk te maken) en daarna met verschillende tussenpozen afhankelijk van de duur van het
onderzoek (zie tabel 2) een gedetailleerde klinische observatie uitgevoerd. Bij satelliet-herstelgroepen dienen
aan het eind van de herstelperiode gedetailleerde klinische observaties te worden uitgevoerd. Gedetailleerde
klinische observaties dienen buiten het eigen hok in een standaard-loopruimte te gebeuren. Ze moeten
zorgvuldig worden geregistreerd met behulp van scoresystemen met criteria of schalen voor elke meting
bij de observatie. De gebruikte criteria of schalen moeten expliciet door het laboratorium worden gedefini-
eerd. Er moet worden getracht ervoor te zorgen dat de variaties in de testomstandigheden minimaal zijn
(niet systematisch gerelateerd aan de behandeling) en dat de observaties worden uitgevoerd door
geschoolde waarnemers die niet op de hoogte zijn van de gegeven behandeling.

Het verdient aanbeveling de observaties gestructureerd uit te voeren, waarbij voor elk dier op elk observa-
tietijdstip systematisch goed gedefinieerde criteria worden gehanteerd (met inbegrip van een definitie van
het „normale bereik” ). Het „normale bereik” moet afdoende worden gedocumenteerd. Alle waargenomen
verschijnselen moeten worden geregistreerd. Waar mogelijk moet ook de omvang van de waargenomen
verschijnselen worden geregistreerd. Klinische observatie moet ten minste maar niet uitsluitend omvatten:
veranderingen in huid, vacht, ogen en slijmvliezen, secretie en excretie van stoffen en autonome activiteit
(b.v. tranen, pilo-erectie, verandering in pupilgrootte, een ongebruikelijk ademhalingspatroon en/of ademen
door de mond, ongebruikelijke urineer- of ontlastingsverschijnselen en verkleuring van de urine).
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Ook ongebruikelijke reacties ten aanzien van de lichaamshouding, de mate van activiteit (b.v. meer of min-
der exploratie van de standaard-loopruimte) en de coördinatie van de bewegingen dienen te worden geregi-
streerd. Verandering in gang (b.v. waggelen of ataxie), houding (b.v. gebocheld) en reactiviteit op vastpak-
ken, neerzetten of andere omgevingsprikkels, alsmede de aanwezigheid van klonische of tonische bewegin-
gen, convulsies of tremors, stereotiep gedrag (b.v. overmatige lichaamsverzorging, ongebruikelijke hoofdbe-
wegingen, herhaaldelijk ronddraaien) of bizar gedrag (b.v. bijten of overmatig likken, zelfverminking, ach-
teruitlopen, stemgeluiden) of agressie moeten worden geregistreerd.

1.6.1.3 Functionele tests

Net als bij de gedetailleerde klinische observatie moeten ook de functionele tests bij alle hiervoor geselec-
teerde dieren (zie tabel 1) één keer vóór de eerste blootstelling en daarna geregeld worden uitgevoerd. Ook
de frequentie van de functionele tests is afhankelijk van de duur van het onderzoek (zie tabel 2). Afgezien
van de in tabel 2 vermelde observatieperioden moeten ook zo kort mogelijk voordat de dieren worden
gedood, functionele observaties bij satelliet-herstelgroepen worden uitgevoerd. Bij de functionele tests moet
worden gekeken naar de sensorische reactiviteit op verschillende soorten prikkels [b.v. auditieve, visuele en
proprioceptieve prikkels (5)(6)(7)], een beoordeling van de grijpkracht van ledematen (8) en een beoorde-
ling van de motorische activiteit (9). De motorische activiteit moet worden gemeten met een geautomati-
seerd apparaat dat zowel een afname als een toename van de activiteit kan detecteren. Als er een ander
gedefinieerd systeem wordt gebruikt, moet dit kwantitatief zijn en moeten de gevoeligheid en de betrouw-
baarheid worden aangetoond. Elk apparaat moet worden getest om de betrouwbaarheid in de loop der tijd
en de consistentie van apparaat tot apparaat te waarborgen. Voor een gedetailleerdere beschrijving van de
te volgen procedures wordt verwezen naar de respectieve referenties. Als er geen gegevens zijn (b.v. struc-
tuur/activiteit-relaties, epidemiologische gegevens of ander toxicologisch onderzoek) die aanwijzingen geven
omtrent de mogelijke neurotoxische effecten, moet worden overwogen gespecialiseerdere tests op de senso-
rische en motorische functie of leren en geheugen uit te voeren om deze mogelijke effecten meer in detail
te onderzoeken. Voor meer informatie over gespecialiseerdere tests en het gebruik daarvan wordt verwezen
naar (1).

Bij wijze van uitzondering kunnen dieren die zodanige toxiciteitsverschijnselen vertonen dat deze de functi-
onele test significant zouden storen, van deze test worden uitgesloten. Voor het uitsluiten van dieren van
een functionele test moet een motivering worden gegeven.

1.6.2 Lichaamsgewicht en consumptie van voer en water

Bij onderzoek met een duur tot 90 dagen moeten alle dieren ten minste één keer per week worden gewo-
gen en moet de voerconsumptie (de waterconsumptie als de teststof in het water wordt toegediend) ten
minste wekelijks worden gemeten. Bij langdurig onderzoek moeten alle dieren de eerste 13 weken ten
minste één keer per week worden gewogen en daarna ten minste één keer per vier weken. De eerste 13
weken wordt de voerconsumptie (de waterconsumptie als de teststof in het water wordt toegediend) ten
minste wekelijks gemeten en daarna ongeveer één keer per drie maanden, tenzij met het oog op de
gezondheidstoestand of de veranderingen in het lichaamsgewicht een ander ritme nodig is.

1.6.3 Oogheelkundig onderzoek

Bij een onderzoek dat langer dan 28 dagen duurt, moet vóór de toediening van de teststof en aan het einde
van het onderzoek bij voorkeur bij alle dieren maar ten minste bij de dieren in de hoge dosis- en controle-
groepen een oogheelkundig onderzoek worden uitgevoerd met een oftalmoscoop of een gelijkwaardig
geschikt instrument. Als er veranderingen in de ogen worden waargenomen of als dit met het oog op kli-
nische verschijnselen nodig is, moeten alle dieren worden onderzocht. Bij een langdurig onderzoek moet
er ook na 13 weken een oogheelkundig onderzoek worden uitgevoerd. Het oogheelkundig onderzoek
behoeft niet te worden uitgevoerd als deze gegevens al beschikbaar zijn uit ander onderzoek met een verge-
lijkbare duur en vergelijkbare dosisniveaus.

1.6.4 Hematologisch en klinisch-biochemisch onderzoek

Wanneer het onderzoek naar neurotoxiciteit in combinatie met een onderzoek naar systemische toxiciteit
bij herhaalde toediening wordt uitgevoerd, moeten er hematologisch onderzoek en klinisch-biochemische
bepalingen worden uitgevoerd zoals dit in de desbetreffende methode voor het onderzoek naar systemische
toxiciteit is beschreven. De monsterneming moet zodanig gebeuren dat mogelijke neurogedragseffecten tot
een minimum worden beperkt.

1.6.5 Histopathologie

Het neuropathologisch onderzoek moet worden opgezet als aanvulling op en uitbreiding van de observa-
ties tijdens de in vivo fase van het onderzoek. Weefsels van ten minste 5 dieren/geslacht/groep (zie tabel 1
en volgende pragraaf) worden in situ gefixeerd met behulp van algemeen erkende perfusie- en fixatietech-
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nieken (zie referentie 3, hoofdstuk 5, en referentie 4, hoofdstuk 50). Waarneembare macroscopische veran-
deringen worden geregistreerd. Wanneer het onderzoek zelfstandig als screening voor neurotoxiciteit of
voor de karakterisering van neurotoxische effecten wordt uitgevoerd, kunnen de overige dieren worden
gebruikt voor specifieke neurogedragsprocedures (10)(11), neuropathologische procedures (10)(11)(12)(13),
neurochemische procedures (10)(11)(14)(15) of elektrofysiologische procedures (10)(11)(16)(17) waarmee
de hier beschreven procedures en onderzoeken kunnen worden aangevuld, of om meer dieren beschikbaar
te hebben voor histopathologisch onderzoek. Deze aanvullende procedures zijn vooral nuttig wanneer
empirische observaties of verwachte effecten wijzen op een specifiek type of aangrijpingspunt van de neu-
rotoxiciteit (2)(3). Anderzijds is het ook mogelijk de resterende dieren te gebruiken voor standaard-patholo-
gisch onderzoek zoals dat in de testmethode voor onderzoek naar toxiciteit bij herhaalde toediening wordt
beschreven.

Bij elk weefselspecimen in paraffine wordt een algemene kleurprocedure uitgevoerd, zoals hematoxyline en
eosine (H&E), en wordt een microscopisch onderzoek uitgevoerd. Als er verschijnselen van perifere neuro-
pathie worden waargenomen of vermoed, worden er monsters van perifeer zenuwweefsel in kunststof
onderzocht. Klinische verschijnselen kunnen ook aanwijzingen opleveren voor andere onderzoekplaatsen
of het gebruik van speciale kleurprocedures. Richtsnoeren voor andere plaatsen die kunnen worden onder-
zocht, zijn te vinden in (3)(4). Ook geschikte speciale kleurstoffen om specifieke soorten pathologische ver-
anderingen aan te tonen, kunnen nuttig zijn (18).

Representatieve secties van het centrale en perifere zenuwstelsel worden histologisch onderzocht (zie refe-
rentie 3, hoofdstuk 5, en referentie 4, hoofdstuk 50). Normaal gesproken moeten onder andere de vol-
gende gebieden worden onderzocht: de voorhersenen, het centrum van het cerebrum met een sectie door
de hippocampus, de middenhersenen, het cerebellum, de pons, de medulla oblongata, het oog met oogze-
nuw en netvlies, het ruggenmerg bij de cervicale en lumbale verdikkingen, de ganglia van de dorsale wor-
tel, de vezels van de dorsale en ventrale wortel, de proximale nervus ischiadicus, de proximale nervus tibia-
lis (bij de knie) en de kuitspiervertakkingen van de nervus tibialis. Van het ruggenmerg en de perifere
zenuwen moeten zowel dwarse of transversale als longitudinale secties worden gemaakt. Er moet worden
gelet op het vaatstelsel van het zenuwstelsel. Tevens moet er een monster van een skeletspier, met name de
kuitspier, worden onderzocht. Er moet bijzondere aandacht worden besteed aan plaatsen met een cellulaire
en vezelstructuur en ‑patroon in het CZS en het PZS waarvan bekend is dat ze bijzonder gevoelig zijn voor
neurotoxica.

Voor een leidraad voor neuropathologische veranderingen die vaak een gevolg zijn van blootstelling aan
een toxische stof, wordt verwezen naar de referenties (3) en (4). Een stapsgewijs onderzoek van de weefsel-
monsters wordt aanbevolen, waarbij secties van de hoogste dosisgroep eerst worden vergeleken met die
van de controlegroep. Als er in de monsters van deze groepen geen neuropathologische veranderingen
worden waargenomen, is een verdere analyse niet nodig. Als er in de hoogste dosisgroep neuropathologi-
sche veranderingen worden waargenomen, worden er van elk van de mogelijk aangetaste weefsels van de
tussengroepen en de laagste groep monsters genomen en sequentieel onderzocht.

Als er bij het kwalitatieve onderzoek bewijzen van neuropathologische veranderingen worden gevonden,
moet er een tweede onderzoek worden uitgevoerd bij alle gebieden van het zenuwstelsel die deze verande-
ringen vertonen. Bij alle dosisgroepen worden er van elk van de mogelijkerwijs aangetaste gebieden secties
gecodeerd en aselect zonder de code te kennen onderzocht. De frequentie en de ernst van elk letsel worden
geregistreerd. Nadat van alle gebieden van alle dosisgroepen de score is bepaald, kan de code worden ver-
broken en kan er een statistische analyse worden uitgevoerd om het verband tussen dosis en respons te
bepalen. Van elk letsel moeten er voorbeelden van uiteenlopende ernst worden beschreven.

De neuropathologische bevindingen moeten in de context van de gedragsobservaties en metingen alsmede
andere gegevens uit eerder en tegelijkertijd uitgevoerd onderzoek naar de systemische toxiciteit van de test-
stof worden geëvalueerd.

2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

Er worden voor elk dier apart gegevens verstrekt. Daarnaast worden alle gegevens in tabelvorm samengevat
met voor alle test- en controlegroepen vermelding van het aantal dieren aan het begin van het onderzoek,
het aantal dieren dat tijdens het onderzoek dood is aangetroffen of op humane wijze is gedood met het
tijdstip waarop ze zijn gestorven of gedood, het aantal dieren dat toxiciteitsverschijnselen vertoonde, een
beschrijving van de waargenomen toxiciteitsverschijnselen, met inbegrip van de aanvang, de duur, de aard
en de ernst van eventuele toxische effecten, en het aantal dieren met letsel, met vermelding van de aard en
de ernst van het letsel of de letsels.
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2.2 EVALUATIE EN INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

De resultaten van het onderzoek moeten worden geëvalueerd, waarbij wordt gekeken naar de incidentie, de
ernst en de correlatie van neurogedragseffecten en neuropathologische effecten (en ook neurochemische en
elektrofysiologische effecten als dit aanvullende onderzoek is uitgevoerd) en andere waargenomen schade-
lijke effecten. Waar mogelijk moeten getalsmatige resultaten met behulp van een geschikte en algemeen
erkende statistische methode worden geëvalueerd. De statistische methoden moeten gedurende de opzet
van het onderzoek worden gekozen.

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag moet de volgende informatie worden opgenomen:

Teststof:

— de fysische aard (met inbegrip van isomerie, de zuiverheid en de fysisch-chemische eigenschap-
pen);

— identificatiegegevens.

Medium (indien van toepassing):

— een motivering voor de keuze van het medium.

Proefdieren:

— de gebruikte soort/stam;

— het aantal dieren, hun leeftijd en hun geslacht;

— de herkomst, de huisvesting, de acclimatisering, de voeding enz;

— het gewicht van elk dier aan het begin van het onderzoek.

Testomstandigheden:

— gedetailleerde gegevens over de formulering van de teststof, de bereiding van het voer en de con-
centratie, de stabiliteit en de homogeniteit van het preparaat;

— een specificatie van de toegediende doses met gedetailleerde gegevens over het medium, het
volume en de fysische vorm van het toegediende materiaal;

— gedetailleerde gegevens over de toediening van de teststof;

— een motivering voor de gekozen dosisniveaus;

— een motivering voor de blootstellingsroute en ‑duur;

— een omrekening van de concentratie van de teststof in het voer/drinkwater (in ppm) in de feitelijke
dosis (in mg/kg lichaamsgewicht/dag), indien van toepassing;

— gedetailleerde gegevens over het voer en het water.

Observatie en testprocedures:

— gedetailleerde gegevens over de keuze van dieren uit elke groep voor de perfusie-subgroepen;

— gedetailleerde gegevens over de scoresystemen met vermelding van de criteria en schaalindeling
voor elke meting bij de gedetailleerde klinische observaties;
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— gedetailleerde gegevens over de functionele tests voor de sensorische reactiviteit op verschillende
soorten prikkels (b.v. auditieve, visuele en proprioceptieve prikkels), voor de beoordeling van de
grijpkracht van ledematen, voor de beoordeling van de motorische activiteit (met een beschrijving
van geautomatiseerde apparaten voor de detectie van de activiteit) en andere gebruikte procedures;

— gedetailleerde gegevens over het oogheelkundig onderzoek en eventueel het hematologisch onder-
zoek en de klinisch-biochemische tests met de desbetreffende referentiewaarden;

— gedetailleerde gegevens over specifieke neuropathologische, neurochemische, elektrofysiologische
of neurogedragsprocedures.

Resultaten:

— het lichaamsgewicht/veranderingen in het lichaamsgewicht en het lichaamsgewicht bij de dood
van het dier;

— de consumptie van voer en de consumptie van water, indien van toepassing;

— gegevens over de toxische respons per geslacht en dosisgroep, met vermelding van toxiciteitsver-
schijnselen of mortaliteit;

— de aard, de ernst en de duur (aanvangstijdstip en verloop) van de gedetailleerde klinische observa-
ties (al dan niet reversibel);

— een gedetailleerde beschrijving van alle resultaten van de functionele tests;

— de obductiebevindingen;

— een gedetailleerde beschrijving van alle resultaten van neuropathologische, neurochemische, elek-
trofysiologische of neurogedragsprocedures, indien beschikbaar;

— gegevens over de resorptie en het metabolisme, indien beschikbaar;

— een statistische behandeling van de resultaten, indien van toepassing.

Bespreking van de resultaten:

— informatie over de dosis/respons-relatie;

— het verband tussen eventuele andere toxische effecten en een conclusie over het neurotoxisch ver-
mogen van de teststof;

— de dosis zonder waargenomen schadelijke effecten.

Conclusies:

— een specifieke vermelding van de algehele neurotoxiciteit van de teststof is wenselijk.
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Tabel 1

Minimaal aantal dieren dat per groep nodig is wanneer het neurotoxiciteitsonderzoek zelfstandig of in combinatie met een ander onderzoek
wordt uitgevoerd

NEUROTOXICITEITSONDERZOEK UITGEVOERD:

Als zelfstandig onderzoek
In combinatie met het
28-dagen-onderzoek

In combinatie met het
90-dagen-onderzoek

In combinatie met het chroni-
sche toxiciteitsonderzoek

Totaal aantal dieren per groep 10 mannetjes en 10
vrouwtjes

10 mannetjes en 10
vrouwtjes

15 mannetjes en 15
vrouwtjes

25 mannetjes en 25 vrouw-
tjes

Gekozen aantal dieren voor
functionele tests met gedetailleerde
klinische observaties

10 mannetjes en 10
vrouwtjes

10 mannetjes en 10
vrouwtjes

10 mannetjes en 10
vrouwtjes

10 mannetjes en 10 vrouw-
tjes

Gekozen aantal dieren voor perfusie
in situ en neurohistopathologie

5 mannetjes en 5 vrouw-
tjes

5 mannetjes en 5 vrouw-
tjes

5 mannetjes en 5 vrouw-
tjes

5 mannetjes en 5 vrouw-
tjes

Gekozen aantal dieren voor
observaties herhaalde toediening en
subchronische/chronische toxiciteit,
hematologie, klinische biochemie,
histopathologie enz., zoals vermeld
in de respectieve Richtsnoeren

5 mannetjes en 5 vrouw-
tjes

10 mannetjes † en 10
vrouwtjes †

20 mannetjes † en 20
vrouwtjes †

Aanvullende observaties, indien van
toepassing

5 mannetjes en 5 vrouw-
tjes

† Inclusief vijf dieren die als onderdeel van het neurotoxiciteitsonderzoek voor functionele tests en gedetailleerde klinische observaties zijn gekozen.
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Tabel 2

Frequentie van de klinische observatie en functionele tests

Aard van de observaties

Duur van het onderzoek

Acuut 28 dagen 90 dagen Chronisch

Bij alle dieren Algemene
gezondheidstoestand

dagelijks dagelijks dagelijks dagelijks

Mortaliteit/morbiditeit Twee keer per dag Twee keer per dag Twee keer per dag Twee keer per dag

Bij dieren die voor de
functionele observaties
gekozen zijn

Gedetailleerde
klinische observaties

— vóór eerste
blootstelling

— binnen 8 uur na
toediening op
geraamde tijdstip
piekeffect

— op dagen 7 en 14
na toediening

— vóór eerste bloot-
stelling

— vervolgens één
keer per week

— vóór eerste
blootstelling

— één keer tijdens de
eerste of tweede
week van
blootstelling

— vervolgens één
keer per maand

— vóór eerste
blootstelling

— één keer aan het
eind van de eerste
maand van
blootstelling

— vervolgens één keer
per drie maanden

Functionele tests — vóór eerste
blootstelling

— binnen 8 uur na
toediening op
geraamde tijdstip
piekeffect

— op dagen 7 en 14
na toediening

— vóór eerste bloot-
stelling

— tijdens de vierde
week van behande-
ling, zo dicht
mogelijk bij het
eind van de bloot-
stellingsperiode

— vóór eerste
blootstelling

— één keer tijdens de
eerste of tweede
week van
blootstelling

— vervolgens één
keer per maand

— vóór eerste
blootstelling

— één keer aan het
eind van de eerste
maand van
blootstelling

— vervolgens één keer
per drie maanden”

L 216/264 NL Publicatieblad van de Europese Unie 16.6.2004



BIJLAGE 2I

„C.21. MICRO-ORGANISMEN IN DE BODEM: BEPALING VAN DE OMZETTING VAN STIKSTOF

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 216 (2000) van de OESO.

1.1 INLEIDING

In deze testmethode wordt een laboratoriumtest beschreven om te onderzoeken welke effecten chemische
stoffen na één blootstelling op lange termijn hebben op de omzetting van stikstof door micro-organismen
in de bodem. De test is in eerste instantie gebaseerd op aanbevelingen van de Organisatie voor de bescher-
ming van planten in Europa en het Middellandse-Zeegebied (1). Er is echter ook rekening gehouden met
andere richtsnoeren, bijvoorbeeld van de Biologische Bundesanstalt in Duitsland (2), het Environmental
Protection Agency in de VS (3) de SETAC (4) en de Internationale Organisatie voor Normalisatie (5). Tij-
dens een workshop van de OESO over de selectie van bodem/sediment in Belgirate in Italië in 1995 (6) is
overeenstemming bereikt over het aantal en de aard van de in deze test te gebruiken bodemmonsters. De
aanbevelingen voor het verzamelen, behandelen en bewaren van de bodemmonsters zijn gebaseerd op
ISO-richtsnoeren (7) en aanbevelingen van de workshop in Belgirate. Bij de beoordeling en evaluatie van
toxische kenmerken van teststoffen kan het nodig zijn de effecten op de microbiële activiteit van de bodem
te bepalen, bijvoorbeeld wanneer er gegevens over de potentiële neveneffecten van gewasbeschermingsmid-
delen op de microflora van de bodem nodig zijn of wanneer wordt verwacht dat de micro-organismen in
de bodem aan andere chemische stoffen dan gewasbeschermingsmiddelen worden blootgesteld. De bepa-
ling van de omzetting van stikstof wordt uitgevoerd om de effecten van deze chemische stoffen op de
microflora van de bodem te bepalen. Als er landbouwchemicaliën (b.v. gewasbeschermingsmiddelen,
kunstmest of bosbouwchemicaliën) worden getest, worden zowel de bepaling van de omzetting van stik-
stof als de bepaling van de omzetting van koolstof uitgevoerd. Als er andere stoffen dan landbouwchemica-
liën worden getest, volstaat de bepaling van de omzetting van stikstof. Als de EC50 bij de bepaling van de
omzetting van stikstof voor dergelijke stoffen echter binnen het bereik valt van de waarde die voor in de
handel verkrijgbare nitrificatieremmers (zoals nitrapyrin) wordt gevonden, kan een bepaling van de omzet-
ting van koolstof worden uitgevoerd om nadere informatie te verkrijgen.

De bodem bestaat uit levende en niet-levende componenten die complexe en heterogene mengsels kunnen
vormen. Micro-organismen spelen een belangrijke rol bij de afbraak en omzetting van organisch materiaal
in vruchtbare bodem en veel soorten dragen bij tot verschillende aspecten van de vruchtbaarheid van de
bodem. Een verstoring van deze biochemische processen op lange termijn kan mogelijkerwijs de cycli van
nutriënten verstoren en verandering brengen in de vruchtbaarheid van de bodem. Omzetting van koolstof
en stikstof vindt in elke vruchtbare bodem plaats. Hoewel de voor deze processen verantwoordelijke micro-
biële levensgemeenschappen van bodem tot bodem verschillen, zijn de omzettingsroutes in grote lijnen
gelijk.

De hier beschreven testmethode is bedoeld om te detecteren welke schadelijke effecten een stof op lange
termijn op het omzettingsproces van stikstof in aërobe bodem aan het oppervlak kan hebben. Met de test-
methode kunnen ook de effecten van stoffen op de omzetting van koolstof door de microflora in de
bodem worden bepaald. De vorming van nitraat vindt plaats na het verbreken van de koolstof/stikstof-bin-
ding. Als er in de behandelde en de controlebodem een even hoge nitraatproductie wordt gemeten, is het
daarom zeer waarschijnlijk dat de belangrijkste afbraakroutes voor koolstof intact zijn en functioneren. Het
voor de test gekozen substraat (verpoederd luzernemeel) heeft een gunstige koolstof/stikstof-verhouding
(meestal tussen 12/1 en 16/1). Daardoor is er tijdens de test een geringer koolstoftekort en kunnen micro-
biële levensgemeenschappen, als ze door een chemische stof worden aangetast, zich binnen 100 dagen
weer herstellen.

Deze testmethode is ontwikkeld uit tests die in eerste instantie bedoeld waren voor stoffen waarvoor kan
worden geraamd welke hoeveelheid de bodem bereikt. Dit geldt bijvoorbeeld voor gewasbeschermingsmid-
delen die in bekende hoeveelheden op het veld worden gebracht. Voor landbouwchemicaliën is het vol-
doende twee doses te testen die relevant zijn voor de opgebrachte hoeveelheid die wordt verwacht of
geraamd. Landbouwchemicaliën kunnen als werkzame stof of als geformuleerd product worden getest. De
test kan echter ook voor andere stoffen worden gebruikt. Door zowel de op de bodem gebrachte hoeveel-
heid teststof als de manier waarop de gegevens worden geëvalueerd, te veranderen, kan de test ook worden
gebruikt voor chemische stoffen waarvoor niet bekend is hoeveel er naar verwachting in de bodem terecht
zal komen. Daarom worden voor andere stoffen dan landbouwchemicaliën de effecten van een reeks con-
centraties op de omzetting van stikstof bepaald. De gegevens uit deze tests worden gebruikt om een dosis/
respons-curve samen te stellen en ECx-waarden te berekenen, waarbij x het procentuele effect aangeeft.
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1.2 DEFINITIES

Omzetting van stikstof: de uiteindelijke afbraak van stikstofhoudend organisch materiaal door micro-
organismen via ammonificatie en nitrificatie tot het anorganische eindproduct nitraat.

ECx (effectieve concentratie): de concentratie van de teststof in de bodem die leidt tot een remming van
de omzetting van stikstof in nitraat met x procent.

EC50 (mediaan van de effectieve concentratie): de concentratie van de teststof in de bodem die leidt tot
een remming van de omzetting van stikstof in nitraat met 50 procent (50 %).

1.3 REFERENTIESTOFFEN

Geen.

1.4 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

Gezeefde bodem wordt verbeterd met verpoederd plantenmeel en hetzij behandeld met de teststof, hetzij
niet behandeld (controle). Als er landbouwchemicaliën worden getest, wordt aanbevolen minimaal twee
concentraties te testen die moeten worden gekozen op grond van de hoogste concentratie die op het veld
wordt verwacht. Na 0, 7, 14 en 28 dagen incubatie worden monsters van de behandelde en de controlebo-
dem geëxtraheerd met een geschikt oplosmiddel en wordt de hoeveelheid nitraat in de extracten bepaald.
De nitraatvorming in de behandelde monsters wordt vergeleken met de controlemonsters en de procen-
tuele afwijking van de behandelde ten opzichte van de controlemonsters wordt berekend. Alle tests duren
ten minste 28 dagen. Als op dag 28 het verschil tussen de behandelde en de controlebodem 25 % of groter
is, worden de metingen voortgezet tot maximaal 100 dagen. Als er andere stoffen dan landbouwchemica-
liën worden getest, wordt de teststof in een reeks concentraties aan de bodemmonsters toegevoegd en
wordt na 28 dagen incubatie de hoeveelheid nitraat in de behandelde en de controlemonsters bepaald. De
resultaten van tests met verschillende concentraties worden aan regressieanalyse onderworpen en de ECx-
waarden (d.w.z. de EC50, de EC25 en/of de EC10) worden berekend. Zie ook de definities.

1.5 GELDIGHEID VAN DE TEST

Bij landbouwchemicaliën wordt de evaluatie van de testresultaten gebaseerd op betrekkelijk kleine verschil-
len (gemiddeld ± 25 %) tussen de nitraatconcentratie in de behandelde en de controlemonsters en grote
verschillen in de controles kunnen dan ook tot onjuiste resultaten leiden. Het verschil tussen replicaat-con-
trolemonsters moet derhalve kleiner zijn dan ± 15 %.

1.6 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.6.1 Apparatuur

Er worden testbakken van chemisch inert materiaal gebruikt. Het volume moet geschikt zijn voor de proce-
dure die voor de incubatie van de bodem wordt gebruikt, d.w.z. incubatie in één keer of als een reeks
afzonderlijke bodemmonsters (zie punt 1.7.1.2). Het waterverlies moet tot een minimum worden beperkt
maar gasuitwisseling moet tijdens de test mogelijk zijn (de testbakken kunnen bijvoorbeeld met geperfo-
reerde polyetheenfolie worden afgedekt). Wanneer vluchtige stoffen worden getest, moeten er afsluitbare
gasdichte bakken worden gebruikt. Deze moeten zo groot zijn dat het bodemmonster ongeveer een kwart
van hun volume beslaat.

Er wordt standaard-laboratoriumapparatuur gebruikt, waaronder:

— een schudapparaat: een mechanische schudmachine of gelijkwaardige apparatuur;

— een centrifuge (3 000 g) of filtreerapparaat (met nitraatvrij filtreerpapier);

— een instrument voor nitraatanalyse met een afdoende gevoeligheid en reproduceerbaarheid.

1.6.2 Selectie en aantal bodemsoorten

Er wordt één bodemsoort gebruikt. De aanbevolen kenmerken van de bodem zijn:

— zandgehalte: minimaal 50 % en maximaal 75 %;

— pH: 5,5 – 7,5;
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— organisch koolstofgehalte: 0,5 – 1,5 %;

— de microbiële biomassa moet worden gemeten (8)(9) en het koolstofgehalte daarvan moet minimaal
1 % van het totale organische koolstofgehalte van de bodem zijn.

In de meeste gevallen levert een bodem met deze kenmerken de ongunstigste situatie op, aangezien de
adsorptie van de teststof minimaal is en de beschikbaarheid voor de flora maximaal. Een test met andere
bodemsoorten is dan ook meestal niet nodig. In bepaalde gevallen, bijvoorbeeld wanneer de teststof naar
verwachting vooral bij bepaalde bodemsoorten zoals zure bosgrond zal worden gebruikt of bij elektrosta-
tisch geladen chemische stoffen, kan het echter nodig zijn nog een andere bodemsoort te gebruiken.

1.6.3 Verzameling en opslag van de bodemmonsters

1.6.3.1 Verzameling

Er moet gedetailleerde informatie beschikbaar zijn over de geschiedenis van de locatie waar de testbodem
wordt verzameld, zoals de exacte ligging, de vegetatie, de data van behandelingen met gewasbeschermings-
middelen, behandelingen met organische en anorganische mest, toevoegingen van biologisch materiaal en
onopzettelijke verontreinigingen. De voor de verzameling van de bodem gekozen locatie moet op lange
termijn kunnen worden gebruikt. Permanente weidegrond en velden met eenjarige graangewassen (behalve
maïs) of dicht ingezaaide groenbemestingsgewassen zijn geschikt. De gekozen monsternemingsplaats mag
gedurende ten minste één jaar vóór de monsterneming niet met gewasbeschermingsmiddelen zijn behan-
deld. Ook mag er gedurende ten minste zes maanden geen organische mest zijn opgebracht. Het gebruik
van anorganische mest is alleen aanvaardbaar wanneer dit in overeenstemming met de eisen van het gewas
is en er mogen gedurende ten minste drie maanden na de opbrenging van de mest geen monsters worden
genomen. Het gebruik van grond die is behandeld met meststoffen waarvan bekend is dat ze biocide-effec-
ten hebben (b.v. calciumcyaanamide) moet worden vermeden.

Gedurende of vlak na lange perioden (meer dan 30 dagen) van droogte of doordrenking van de bodem
mogen er geen monsters worden genomen. Bij een omgeploegde bodem moeten de monsters van een
diepte van 0 tot 20 cm worden genomen. Bij grasland (weidegrond) of andere bodemsoorten waar gedu-
rende lange perioden (ten minste één teeltseizoen) niet geploegd wordt, kan de maximale monsterdiepte
iets groter dan 20 cm (b.v. maximaal 25 cm) zijn.

De bakken waarin en de temperatuur waarbij de bodemmonsters worden vervoerd, moeten zodanig zijn
dat de oorspronkelijke eigenschappen van de bodem niet significant veranderen.

1.6.3.2 Opslag

Het gebruik van grond die net van het veld komt, verdient de voorkeur. Als opslag in het laboratorium niet
kan worden vermeden, kan de grond gedurende maximaal drie maanden in het donker bij 4 ± 2°C worden
bewaard. Tijdens de opslag van grond moet er voor aërobe omstandigheden worden gezorgd. Als de grond
wordt verzameld in gebieden waar deze gedurende ten minste drie maanden per jaar bevriest, is opslag
gedurende zes maanden bij ‑18°C tot ‑22°C mogelijk. Vóór elk experiment wordt de microbiële biomassa
van opgeslagen grond gemeten; het koolstofgehalte van de biomassa moet minimaal 1 % van het totale
organische koolstofgehalte van de bodem zijn (zie punt 1.6.2).

1.6.4 Behandeling en voorbereiding van de grond voor de test

1.6.4.1 Pre-incubatie

Als de grond opgeslagen was (zie punt 1.6.3.2), wordt pre-incubatie gedurende 2 tot 28 dagen aanbevolen.
De temperatuur en het vochtgehalte van de bodem tijdens de pre-incubatie moeten vergelijkbaar zijn met
die tijdens de test (zie de punten 1.6.4.2 en 1.7.1.3).

1.6.4.2 Fysisch-chemische kenmerken

De grond wordt met de hand ontdaan van grote voorwerpen (stenen, delen van planten enz.) en zonder
overmatig drogen vochtig gezeefd tot een deeltjesgrootte van maximaal 2 mm. Het vochtgehalte van het
bodemmonster moet met gedestilleerd of gedeïoniseerd water worden aangepast tot 40-60 % van het
maximale watergehalte.

16.6.2004 NL Publicatieblad van de Europese Unie L 216/267



1.6.4.3 Verbetering met organisch substraat

De bodem wordt verbeterd met een geschikt organisch substraat, zoals verpoederd luzerne/grasmeel
(hoofdbestanddeel Medicago sativa) met een C/N-verhouding tussen 12/1 en 16/1. De aanbevolen luzerne/
bodem-verhouding is 5 gram luzerne per kg bodem (drooggewicht).

1.6.5 Voorbehandeling van de teststof voordat deze op de bodem wordt gebracht

De teststof wordt normaal gesproken met behulp van een draagstof opgebracht. Dit kan water zijn (voor
in water oplosbare stoffen) of een inerte vaste stof zoals fijn kwartszand (deeltjesgrootte 0,1‑0,5 mm).
Andere vloeibare draagstoffen dan water (b.v. organische oplosmiddelen zoals aceton of chloroform) moe-
ten worden vermeden omdat deze de microflora kunnen aantasten. Als zand als draagstof wordt gebruikt,
kan deze worden gecoat met de in een geschikt oplosmiddel opgeloste of gesuspendeerde teststof. In dat
geval moet het oplosmiddel vóór het mengen met de bodem door verdamping worden verwijderd. Voor
een optimale verdeling van de teststof in de bodem wordt een verhouding van 10 g zand per kg grond
(drooggewicht) aanbevolen. De controlemonsters worden behandeld met uitsluitend een even grote hoe-
veelheid water en/of kwartszand.

Bij het testen van vluchtige stoffen moeten verliezen tijdens de behandeling zo veel mogelijk worden voor-
komen en moet er naar een homogene verdeling in de bodem worden gestreefd (de teststof kan bijvoor-
beeld op verschillende plaatsen in de bodem worden geïnjecteerd).

1.6.6 Testconcentraties

Als er landbouwchemicaliën worden getest, moeten er ten minste twee concentraties worden gebruikt. De
laagste concentratie moet ten minste overeenkomen met de maximale hoeveelheid die naar verwachting in
de praktijk in de bodem terecht zal komen, terwijl de hoogste concentratie een veelvoud van de laagste
concentratie moet zijn. Bij de berekening van de concentratie van de aan de bodem toegevoegde teststof
wordt uitgegaan van een uniforme vermenging in de bodem tot een diepte van 5 cm en een dichtheid van
de droge grond van 1,5. Voor landbouwchemicaliën die rechtstreeks op de bodem worden gebracht en
voor chemische stoffen waarvoor de hoeveelheid die op de bodem terechtkomt voorspelbaar is, worden als
testconcentratie de maximale PEC (predicted environmental concentration) en het vijfvoud van deze con-
centratie aanbevolen. Stoffen die naar verwachting meer dan een keer per seizoen op de bodem worden
gebracht, moeten worden getest bij concentraties die worden berekend door de PEC te vermenigvuldigen
met het aantal keren dat dit naar verwachting maximaal gebeurt. De hoogste geteste concentratie mag ech-
ter niet hoger zijn dan tien keer de maximale per keer opgebrachte hoeveelheid. Als andere stoffen dan
landbouwchemicaliën worden getest, wordt een meetkundige reeks van ten minste vijf concentraties
gebruikt. De geteste concentraties moeten het interval bestrijken dat voor de bepaling van de ECx-waarden
nodig is.

1.7 UITVOERING VAN DE TEST

1.7.1 Blootstellingsomstandigheden

1.7.1.1 Behandeling en controle

Als er landbouwchemicaliën worden getest, wordt de grond in drie even zware porties verdeeld. Twee por-
ties worden gemengd met de draagstof die de teststof bevat en de andere portie met de draagstof zonder
teststof (controle). Voor zowel de behandelde als de controlegrond wordt minimaal een bepaling in triplo
aanbevolen. Als er andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, wordt de grond in zes even
zware porties verdeeld. Vijf porties worden gemengd met de draagstof die de teststof bevat en de andere
portie met de draagstof zonder teststof. Voor zowel de behandelde als de controlegrond wordt een bepa-
ling in triplo aanbevolen. Er moet worden gezorgd voor een homogene verdeling van de teststof in de
behandelde bodemmonsters. Bij het mengen moeten comprimering en kluitvorming van de grond worden
voorkomen.

1.7.1.2 Incubatie van de bodemmonsters

Incubatie van de bodemmonsters kan op twee manieren gebeuren: als één monster voor elke behandelde
en onbehandelde bodem of als een reeks aparte even grote submonsters voor elke behandelde en onbehan-
delde bodem. Wanneer vluchtige stoffen worden getest, mag de test echter uitsluitend met een reeks aparte
submonsters worden uitgevoerd. Wanneer de grond als één monster wordt geïncubeerd, worden grote hoe-
veelheden van elke behandelde en onbehandelde bodem geïncubeerd en worden tijdens de test waar nodig
submonsters voor analyse genomen. De hoeveelheid die aanvankelijk voor elke behandelde en onbehan-
delde bodem wordt geïncubeerd, is afhankelijk van de grootte van de submonsters, het aantal replicaatbe-
palingen dat voor de analyse wordt gebruikt en het verwachte maximale aantal monsternemingstijdstippen.
Grond die als één monster wordt geïncubeerd, moet vóór het nemen van submonsters grondig worden
gemengd. Wanneer de bodem als een reeks aparte bodemmonsters wordt geïncubeerd, wordt elke portie
behandelde en onbehandelde grond in het vereiste aantal submonsters verdeeld, die worden gebruikt wan-
neer ze nodig zijn. Wanneer bij een experiment meer dan twee monsternemingstijdstippen kunnen worden
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verwacht, moeten er voldoende submonsters voor alle replicaatbepalingen en alle monsternemingstijdstip-
pen worden gemaakt. Ten minste drie replicaatmonsters van de testbodem worden onder aërobe omstan-
digheden geïncubeerd (zie punt 1.7.1.1). Tijdens alle tests moeten er geschikte bakken worden gebruikt met
voldoende ruimte boven de grond om te voorkomen dat er anaërobe omstandigheden ontstaan. Wanneer
er vluchtige stoffen worden getest, mag de test uitsluitend met een reeks aparte submonsters worden uitge-
voerd.

1.7.1.3 Testomstandigheden en duur van de test

De test wordt in het donker bij kamertemperatuur (20 ± 2 °C) uitgevoerd. Het vochtgehalte van de bodem-
monsters moet gedurende de test op 40-60 % van het maximale watergehalte van de bodem worden
gehouden (zie punt 1.6.4.2) met een bereik van ± 5 %. Indien nodig kan gedestilleerd of gedeïoniseerd
water worden toegevoegd.

De minimale duur van een test is 28 dagen. Als er landbouwchemicaliën worden getest, wordt de nitraat-
vorming in behandelde en controlemonsters vergeleken. Als op dag 28 het verschil groter dan 25 % is,
wordt de test voortgezet tot het verschil 25 % of minder is maar maximaal gedurende 100 dagen. Voor
andere stoffen dan landbouwchemicaliën wordt de test na 28 dagen beëindigd. Op dag 28 wordt de hoe-
veelheid nitraat in de behandelde en de controlemonsters bepaald en worden de ECx-waarden berekend.

1.7.2 Monsterneming en analyse van de grond

1.7.2.1 Schema voor de monsterneming

Als er landbouwchemicaliën worden getest, worden de bodemmonsters op de dagen 0, 7, 14 en 28 op
nitraat geanalyseerd. Als er een langere test nodig is, wordt na dag 28 om de 14 dagen een analyse uitge-
voerd.

Als er andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, worden er ten minste vijf testconcentraties
gebruikt en worden de bodemmonsters aan het begin (dag 0) en aan het eind van de blootstellingsperiode
(dag 28) op nitraat geanalyseerd. Als dit nodig wordt geacht, kan er bijvoorbeeld op dag 7 een tussentijdse
meting worden gedaan. De op dag 28 verkregen gegevens worden gebruikt om de ECx-waarde voor de che-
mische stof te bepalen. Als dat gewenst is, kunnen de gegevens van de controlemonsters op dag 0 worden
gebruikt om de oorspronkelijke hoeveelheid nitraat in de bodem te bepalen.

1.7.2.2 Analyse van de bodemmonsters

Op elk monsternemingstijdstip wordt in elk replicaatmonster (behandeld en controle) de gevormde hoe-
veelheid nitraat bepaald. Het nitraat wordt uit de bodem geëxtraheerd door de monsters met een geschikte
extractievloeistof, bijvoorbeeld een 0,1 M kaliumchloride-oplossing, te schudden. Een hoeveelheid van 5 ml
KCl-oplossing per gram grond (drooggewicht) wordt aanbevolen. Om de extractie te optimaliseren mogen
de bakken met grond en extractievloeistof ten hoogste halfvol zijn. De mengsels worden gedurende 60
minuten bij 150 rpm geschud. De mengsels worden gecentrifugeerd of gefiltreerd en de vloeistoffase wordt
op nitraat geanalyseerd. Deeltjesvrije vloeibare extracten kunnen vóór analyse maximaal zes maanden bij
– 20 ± 5 °C worden bewaard.

2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

Als de test met landbouwchemicaliën wordt uitgevoerd, wordt de gevormde hoeveelheid nitraat in elk
replicaat-bodemmonster geregistreerd en worden de gemiddelde waarden van alle replicaatbepalingen in
tabelvorm vermeld. De omzetting van stikstof wordt met adequate en algemeen erkende statistische
methoden (b.v. een F-test, niveau met 5 % significantie) bepaald. De gevormde hoeveelheid nitraat wordt
uitgedrukt in mg nitraat/kg drooggewicht bodem/dag. De nitraatvorming bij elke behandelde bodem wordt
vergeleken met de controle en de procentuele afwijking van de controle wordt berekend.

Als de test met andere stoffen dan landbouwchemicaliën wordt uitgevoerd, wordt de gevormde hoeveelheid
nitraat in elk replicaat-bodemmonster bepaald en wordt er een dosis/respons-curve samengesteld om de
ECx-waarden te bepalen. De hoeveelheid nitraat (in mg nitraat/kg drooggewicht bodem) die na 28 dagen in
de behandelde monsters wordt gevonden, wordt vergeleken met de controle. Uit deze gegevens wordt de
procentuele remming voor elke testconcentratie berekend. Deze percentages worden uitgezet tegen de con-
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centratie en met behulp van statistische procedures worden de ECx-waarden berekend. Met behulp van
standaardprocedures worden ook de betrouwbaarheidsgrenzen (p = 0,95) voor de berekende ECx bepaald
(10)(11)(12).

Teststoffen die grote hoeveelheden stikstof bevatten, kunnen bijdragen tot de tijdens de test gevormde hoe-
veelheid nitraat. Als deze stoffen bij een hoge concentratie worden getest (b.v. stoffen waarvan wordt aan-
genomen dat ze herhaaldelijk worden opgebracht), moeten er afdoende controles in de test worden opge-
nomen (d.w.z. bodem met teststof maar zonder plantenmeel). Bij de berekening van de ECx moet dan reke-
ning worden gehouden met de gegevens van deze controles.

2.2 INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

Wanneer de resultaten van tests met landbouwchemicaliën worden geëvalueerd en het verschil in de
nitraatvorming tussen de laagste concentratie (d.w.z. de maximale verwachte concentratie) en de controle
op enig monsternemingstijdstip na dag 28 niet groter dan 25 % is, kan worden geconcludeerd dat het pro-
duct op lange termijn geen invloed op de omzetting van stikstof in de bodem heeft. Wanneer de resultaten
van tests met andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden geëvalueerd, worden de EC50, de EC25 en/of
de EC10 gebruikt.

3. RAPPORTAGE

In het testverslag moet de volgende informatie worden opgenomen:

Een volledige specificatie van de gebruikte bodem met vermelding van o.a.:

— de geografische kenmerken van de locatie (lengte en breedte);

— informatie over het verleden van de locatie (d.w.z. vegetatie, behandelingen met gewasbescher-
mingsmiddelen, behandelingen met meststoffen, onopzettelijke verontreinigingen enz.);

— het gebruikspatroon (d.w.z. landbouwgrond, bos enz.);

— de monsternemingsdiepte (in cm);

— het gehalte aan zand/slib/klei (in % drooggewicht);

— de pH (in water);

— het gehalte aan organische koolstof (in % drooggewicht);

— het stikstofgehalte (in % drooggewicht);

— de aanvankelijke nitraatconcentratie (in mg nitraat/kg drooggewicht);

— de kation-uitwisselingscapaciteit (in mmol/kg);

— de microbiële biomassa in percentage totale organische koolstof;

— de referentie van de voor de bepaling van elke parameter gebruikte methode;

— alle informatie over de verzameling en opslag van de bodemmonsters;

— een gedetailleerde beschrijving van de eventuele pre-incubatie van de grond.

De teststof:

— de fysische aard en indien relevant de fysisch-chemische eigenschappen;

— de chemische identificatiegegevens, indien relevant, met inbegrip van de structuurformule, de zui-
verheid (d.w.z. het percentage werkzaam bestanddeel voor gewasbeschermingsmiddelen) en het
stikstofgehalte.
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Het substraat:

— de herkomst van het substraat;

— de samenstelling (d.w.z. luzernemeel, luzerne/grasmeel);

— koolstof- en stikstofgehalte (in % drooggewicht);

— maaswijdte van de zeef (in mm).

De testomstandigheden:

— gedetailleerde gegevens over de verbetering van de bodem met organisch substraat;

— het aantal concentraties van de teststof en, indien van toepassing, een motivering voor de keuze
van de concentraties;

— gedetailleerde gegevens over de manier waarop de teststof op de bodem wordt gebracht;

— de incubatietemperatuur;

— het vochtgehalte van de bodem aan het begin van en tijdens de test;

— de gebruikte incubatiemethode (d.w.z. in één portie of als een reeks aparte submonsters);

— het aantal replicaatbepalingen;

— de monsternemingstijdstippen;

— de voor de extractie van nitraat uit de bodem gebruikte methode.

De resultaten:

— de voor de nitraatanalyse gebruikte analyseprocedure en -apparatuur;

— de resultaten van de nitraatanalyse, met vermelding van de afzonderlijke en gemiddelde waarden,
in tabelvorm;

— de verschillen tussen de replicaatbepalingen bij de behandelde en de controlemonsters;

— een verklaring voor correcties in de berekeningen, indien van toepassing;

— het procentuele verschil in de nitraatvorming op elk monsternemingstijdstip of, indien van toepas-
sing, de EC50-waarde met het 95 %-betrouwbaarheidsinterval, andere ECx-waarden (d.w.z. EC25 of
EC10) met betrouwbaarheidsintervallen en een grafische voorstelling van de dosis/respons-curve;

— de statistische behandeling van de resultaten;

— alle informatie en opmerkingen die nuttig kunnen zijn voor de interpretatie van de resultaten.
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C.22. MICRO-ORGANISMEN IN DE BODEM: BEPALING VAN DE OMZETTING VAN KOOLSTOF

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 217 (2000) van de OESO.

1.1 INLEIDING

In deze testmethode wordt een laboratoriumtest beschreven om te onderzoeken welke effecten gewasbe-
schermingsmiddelen en wellicht andere chemische stoffen na één blootstelling op lange termijn kunnen
hebben op de omzetting van koolstof door micro-organismen in de bodem. De test is in eerste instantie
gebaseerd op aanbevelingen van de Organisatie voor de bescherming van planten in Europa en het Middel-
landse-Zeegebied (1). Er is echter ook rekening gehouden met andere richtsnoeren, bijvoorbeeld van de
Biologische Bundesanstalt in Duitsland (2), het Environmental Protection Agency in de VS (3) en de SETAC
(4). Tijdens een workshop van de OESO over de selectie van bodem/sediment in Belgirate in Italië in 1995
(5) is overeenstemming bereikt over het aantal en de aard van de in deze test te gebruiken bodemmonsters.
De aanbevelingen voor het verzamelen, behandelen en bewaren van de bodemmonsters zijn gebaseerd op
ISO-richtsnoeren (6) en aanbevelingen van de workshop in Belgirate.

Bij de beoordeling en evaluatie van toxische kenmerken van teststoffen kan het nodig zijn de effecten op
de microbiële activiteit van de bodem te bepalen, bijvoorbeeld wanneer er gegevens over de potentiële
neveneffecten van gewasbeschermingsmiddelen op de microflora van de bodem nodig zijn of wanneer
wordt verwacht dat de micro-organismen in de bodem aan andere chemische stoffen dan gewasbescher-
mingsmiddelen worden blootgesteld. De bepaling van de omzetting van koolstof wordt uitgevoerd om de
effecten van deze chemische stoffen op de microflora van de bodem te bepalen. Als er landbouwchemica-
liën (b.v. gewasbeschermingsmiddelen, kunstmest of bosbouwchemicaliën) worden getest, worden zowel de
bepaling van de omzetting van koolstof als de bepaling van de omzetting van stikstof uitgevoerd. Als er
andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, volstaat de bepaling van de omzetting van stikstof.
Als de EC50 bij de bepaling van de omzetting van stikstof voor dergelijke stoffen echter binnen het bereik
valt van de waarde die voor in de handel verkrijgbare nitrificatieremmers (zoals nitrapyrin) wordt gevon-
den, kan een bepaling van de omzetting van koolstof worden uitgevoerd om nadere informatie te verkrij-
gen.

De bodem bestaat uit levende en niet-levende componenten die complexe en heterogene mengsels kunnen
vormen. Micro-organismen spelen een belangrijke rol bij de afbraak en omzetting van organisch materiaal
in vruchtbare bodem en veel soorten dragen bij tot verschillende aspecten van de vruchtbaarheid van de
bodem. Een verstoring van deze biochemische processen op lange termijn kan mogelijkerwijs de cycli van
nutriënten verstoren en verandering brengen in de vruchtbaarheid van de bodem. Omzetting van koolstof
en stikstof vindt in elke vruchtbare bodem plaats. Hoewel de voor deze processen verantwoordelijke micro-
biële levensgemeenschappen van bodem tot bodem verschillen, zijn de omzettingsroutes in grote lijnen
gelijk.

Deze testmethode is bedoeld om te detecteren welke schadelijke effecten een stof op lange termijn op het
omzettingsproces van koolstof in aërobe bodem aan het oppervlak kan hebben. De test is gevoelig voor
veranderingen in de grootte en activiteit van de microbiële levensgemeenschappen die verantwoordelijk
zijn voor de omzetting van koolstof, aangezien deze gemeenschappen daarbij zowel chemische stress als
een koolstoftekort ondervinden. Er wordt een zandige bodem met weinig organisch materiaal gebruikt.
Deze bodem wordt met de teststof behandeld en geïncubeerd onder omstandigheden die een snel microbi-
eel metabolisme mogelijk maken. Onder deze omstandigheden raken de bronnen van gemakkelijk beschik-
bare koolstof in de bodem snel uitgeput. Dit leidt tot een koolstoftekort waardoor microbiële cellen ener-
zijds afsterven en anderzijds aangezet worden tot latentie en/of sporenvorming. Als de test meer dan 28
dagen duurt, kan de som van deze reacties in controles (onbehandelde bodem) worden gemeten als een
geleidelijk verlies van metabool actieve microbiële biomassa (7). Als de biomassa in bodem met koolstof-
stress onder de testomstandigheden door de aanwezigheid van een chemische stof wordt aangetast, komt
deze wellicht niet op hetzelfde niveau terug als in de controles. Dit betekent dat een verstoring door de
teststof, ongeacht op welk moment tijdens de test dit gebeurt, vaak tot het einde van de test aanhoudt.

Deze testmethode is ontwikkeld uit tests die in eerste instantie bedoeld waren voor stoffen waarvoor kan
worden geraamd welke hoeveelheid de bodem bereikt. Dit geldt bijvoorbeeld voor gewasbeschermingsmid-
delen die in bekende hoeveelheden op het veld worden gebracht. Voor landbouwchemicaliën is het vol-
doende twee doses te testen die relevant zijn voor de opgebrachte hoeveelheid die wordt verwacht of
geraamd. Landbouwchemicaliën kunnen als werkzame stof of als geformuleerd product worden getest. Het
gebruik van de test blijft echter niet beperkt tot stoffen met een voorspelbare milieuconcentratie. Door
zowel de op de bodem gebrachte hoeveelheid teststof als de manier waarop de gegevens worden geëvalu-
eerd, te veranderen, kan de test ook worden gebruikt voor chemische stoffen waarvoor niet bekend is hoe-
veel er naar verwachting in de bodem terecht zal komen. Daarom worden voor andere stoffen dan land-
bouwchemicaliën de effecten van een reeks concentraties op de omzetting van koolstof bepaald. De gege-
vens uit deze tests worden gebruikt om een dosis/respons-curve samen te stellen en ECx-waarden te bereke-
nen, waarbij x het procentuele effect aangeeft.
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1.2 DEFINITIES

Omzetting van koolstof: de afbraak van organisch materiaal door micro-organismen tot het anorganische
eindproduct kooldioxide.

ECx (effectieve concentratie): de concentratie van de teststof in de bodem die leidt tot een remming van
de omzetting van koolstof in kooldioxide met x procent.

EC50 (mediaan van de effectieve concentratie): de concentratie van de teststof in de bodem die leidt tot
een remming van de omzetting van koolstof in kooldioxide met 50 procent.

1.3 REFERENTIESTOFFEN

Geen.

1.4 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

Gezeefde bodem wordt hetzij behandeld met de teststof, hetzij niet behandeld (controle). Als er landbouw-
chemicaliën worden getest, wordt aanbevolen minimaal twee concentraties te testen die moeten worden
gekozen op grond van de hoogste concentratie die op het veld wordt verwacht. Na 0, 7, 14 en 28 dagen
incubatie worden monsters van de behandelde en de controlebodem met glucose gemengd en wordt de
door glucose geïnduceerde ademhaling gedurende twaalf uur gemeten. De ademhaling wordt uitgedrukt in
vrijgekomen kooldioxide (in mg kooldioxide/kg droge bodem/uur) of verbruikte zuurstof (in mg zuurstof/
kg bodem/uur). De gemiddelde ademhaling in de behandelde bodemmonsters wordt vergeleken met de
controlemonsters en de procentuele afwijking van de behandelde ten opzichte van de controlemonsters
wordt berekend. Alle tests duren ten minste 28 dagen. Als op dag 28 het verschil tussen de behandelde en
de controlebodem 25 % of groter is, worden de metingen om de veertien dagen voortgezet tot maximaal
100 dagen. Als er andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, wordt de teststof in een reeks
concentraties aan de bodemmonsters toegevoegd en wordt na 28 dagen de door glucose geïnduceerde
ademhaling (d.w.z. de gemiddelde hoeveelheid gevormd kooldioxide of verbruikte zuurstof). De resultaten
van tests met een reeks concentraties worden aan regressieanalyse onderworpen en de ECx-waarden (d.w.z.
de EC50, de EC25 en/of de EC10) worden berekend. Zie ook de definities.

1.5 GELDIGHEID VAN DE TEST

Bij landbouwchemicaliën wordt de evaluatie van de testresultaten gebaseerd op betrekkelijk kleine verschil-
len (gemiddeld ± 25 %) tussen het vrijgekomen kooldioxide of de verbruikte zuurstof in (of door) de
behandelde en de controlemonsters en grote verschillen in de controles kunnen dan ook tot onjuiste resul-
taten leiden. Het verschil tussen replicaat-controlemonsters moet derhalve kleiner zijn dan ± 15 %.

1.6 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.6.1 Apparatuur

Er worden testbakken van chemisch inert materiaal gebruikt. Het volume moet geschikt zijn voor de proce-
dure die voor de incubatie van de bodem wordt gebruikt, d.w.z. incubatie in één keer of als een reeks
afzonderlijke bodemmonsters (zie punt 1.7.1.2). Het waterverlies moet tot een minimum worden beperkt
maar gasuitwisseling moet tijdens de test mogelijk zijn (de testbakken kunnen bijvoorbeeld met geperfo-
reerde polyetheenfolie worden afgedekt). Wanneer vluchtige stoffen worden getest, moeten er afsluitbare
gasdichte bakken worden gebruikt. Deze moeten zo groot zijn dat het bodemmonster ongeveer een kwart
van hun volume beslaat.

Voor de bepaling van de door glucose geïnduceerde ademhaling zijn incubatiesystemen en instrumenten
voor de meting van het gevormde kooldioxide of de verbruikte zuurstof nodig. Voor voorbeelden van der-
gelijke systemen en instrumenten wordt naar de literatuur verwezen (8) (9) (10) (11).

1.6.2 Selectie en aantal bodemsoorten

Er wordt één bodemsoort gebruikt. De aanbevolen kenmerken van de bodem zijn:

— zandgehalte: minimaal 50 % en maximaal 75 %;

— pH: 5,5 – 7,5;
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— organisch koolstofgehalte: 0,5 – 1,5 %;

— de microbiële biomassa moet worden gemeten (12)(13) en het koolstofgehalte daarvan moet minimaal
1 % van het totale organische koolstofgehalte van de bodem zijn.

In de meeste gevallen levert een bodem met deze kenmerken de ongunstigste situatie op, aangezien de
adsorptie van de teststof tot een minimum wordt beperkt en de beschikbaarheid van de stof voor de flora
maximaal is. Een test met andere bodemsoorten is dan ook meestal niet nodig. In bepaalde gevallen, bij-
voorbeeld wanneer de teststof naar verwachting vooral bij bepaalde bodemsoorten zoals zure bosgrond
zal worden gebruikt of bij elektrostatisch geladen chemische stoffen, kan het echter nodig zijn een andere
bodemsoort te gebruiken.

1.6.3 Verzameling en opslag van de bodemmonsters

1.6.3.1 Verzameling

Er moet gedetailleerde informatie beschikbaar zijn over de geschiedenis van de locatie waar de testbodem
wordt verzameld, zoals de exacte ligging, de vegetatie, de data van behandelingen met gewasbeschermings-
middelen, behandelingen met organische en anorganische mest, toevoegingen van biologisch materiaal en
onopzettelijke verontreinigingen. De voor de verzameling van de bodem gekozen locatie moet op lange
termijn kunnen worden gebruikt. Permanente weidegrond en velden met eenjarige graangewassen (behalve
maïs) of dicht ingezaaide groenbemestingsgewassen zijn geschikt. De gekozen monsternemingsplaats mag
gedurende ten minste één jaar vóór de monsterneming niet met gewasbeschermingsmiddelen zijn behan-
deld. Ook mag er gedurende ten minste zes maanden geen organische mest zijn opgebracht. Het gebruik
van anorganische mest is alleen aanvaardbaar wanneer dit in overeenstemming met de eisen van het gewas
is en er mogen gedurende ten minste drie maanden na de opbrenging van de mest geen monsters worden
genomen. Het gebruik van grond die is behandeld met meststoffen waarvan bekend is dat ze biocide-effec-
ten hebben (b.v. calciumcyaanamide) moet worden vermeden.

Gedurende of vlak na lange perioden (meer dan 30 dagen) van droogte of doordrenking van de bodem
mogen er geen monsters worden genomen. Bij een omgeploegde bodem moeten de monsters van een
diepte van 0 tot 20 cm worden genomen. Bij grasland (weidegrond) of andere bodemsoorten waar gedu-
rende lange perioden (ten minste één teeltseizoen) niet geploegd wordt, kan de maximale monsterdiepte
iets groter dan 20 cm (b.v. maximaal 25 cm) zijn. De bakken waarin en de temperatuur waarbij de bodem-
monsters worden vervoerd, moeten zodanig zijn dat de oorspronkelijke eigenschappen van de bodem niet
significant veranderen.

1.6.3.2 Opslag

Het gebruik van grond die net van het veld komt, verdient de voorkeur. Als opslag in het laboratorium niet
kan worden vermeden, kan de grond gedurende maximaal drie maanden in het donker bij 4 ± 2°C worden
bewaard. Tijdens de opslag van grond moet er voor aërobe omstandigheden worden gezorgd. Als de grond
wordt verzameld in gebieden waar deze gedurende ten minste drie maanden per jaar bevriest, is opslag
gedurende zes maanden bij ‑18°C mogelijk. Vóór elk experiment wordt de microbiële biomassa van opge-
slagen grond gemeten; het koolstofgehalte van de biomassa moet minimaal 1 % van het totale organische
koolstofgehalte van de bodem zijn (zie punt 1.6.2).

1.6.4 Behandeling en voorbereiding van de grond voor de test

1.6.4.1 Pre-incubatie

Als de grond opgeslagen was (zie de punten 1.6.4.2 en 1.7.1.3), wordt pre-incubatie gedurende 2 tot 28
dagen aanbevolen. De temperatuur en het vochtgehalte van de bodem tijdens de pre-incubatie moeten ver-
gelijkbaar zijn met die tijdens de test (zie de punten 1.6.4.2 en 1.7.1.3).

1.6.4.2 Fysisch-chemische kenmerken

De grond wordt met de hand ontdaan van grote voorwerpen (stenen, delen van planten enz.) en zonder
overmatig drogen vochtig gezeefd tot een deeltjesgrootte van maximaal 2 mm. Het vochtgehalte van het
bodemmonster moet met gedestilleerd of gedeïoniseerd water worden aangepast tot 40-60 % van het
maximale watergehalte.

1.6.5 Voorbehandeling van de teststof voordat deze op de bodem wordt gebracht

De teststof wordt normaal gesproken met behulp van een draagstof opgebracht. Dit kan water zijn (voor
in water oplosbare stoffen) of een inerte vaste stof zoals fijn kwartszand (deeltjesgrootte 0,1‑0,5 mm).
Andere vloeibare draagstoffen dan water (b.v. organische oplosmiddelen zoals aceton of chloroform) moe-
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ten worden vermeden omdat deze de microflora kunnen aantasten. Als zand als draagstof wordt gebruikt,
kan deze worden gecoat met de in een geschikt oplosmiddel opgeloste of gesuspendeerde teststof. In dat
geval moet het oplosmiddel vóór het mengen met de bodem door verdamping worden verwijderd. Voor
een optimale verdeling van de teststof in de bodem wordt een verhouding van 10 g zand per kg grond
(drooggewicht) aanbevolen. De controlemonsters worden behandeld met uitsluitend dezelfde hoeveelheid
water en/of kwartszand.

Bij het testen van vluchtige stoffen moeten verliezen tijdens de behandeling worden voorkomen en moet er
naar een homogene verdeling in de bodem worden gestreefd (de teststof kan bijvoorbeeld op verschillende
plaatsen in de bodem worden geïnjecteerd).

1.6.6 Testconcentraties

Als er gewasbeschermingsmiddelen of andere chemische stoffen met een voorspelbare milieuconcentratie
worden getest, moeten er ten minste twee concentraties worden gebruikt. De laagste concentratie moet ten
minste overeenkomen met de maximale hoeveelheid die naar verwachting in de praktijk in de bodem
terecht zal komen, terwijl de hoogste concentratie een veelvoud van de laagste concentratie moet zijn. Bij
de berekening van de concentratie van de aan de bodem toegevoegde teststof wordt uitgegaan van een uni-
forme vermenging in de bodem tot een diepte van 5 cm en een dichtheid van de droge grond van 1,5.
Voor landbouwchemicaliën die rechtstreeks op de bodem worden gebracht en voor chemische stoffen
waarvoor de hoeveelheid die in de bodem terechtkomt voorspelbaar is, worden als testconcentratie de
voorspelbare milieuconcentratie (PEC – predictable environmental concentration) en het vijfvoud van deze
concentratie aanbevolen. Stoffen die naar verwachting meer dan een keer per seizoen op de bodem wor-
den gebracht, moeten worden getest bij concentraties die worden berekend door de PEC te vermenigvuldi-
gen met het aantal keren dat dit naar verwachting maximaal gebeurt. De hoogste geteste concentratie mag
echter niet hoger zijn dan tien keer de maximale per keer opgebrachte hoeveelheid.

Als andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, wordt een meetkundige reeks van ten minste
vijf concentraties gebruikt. De geteste concentraties moeten het interval bestrijken dat voor de bepaling
van de ECx-waarden nodig is.

1.7 UITVOERING VAN DE TEST

1.7.1 Blootstellingsomstandigheden

1.7.1.1 Behandeling en controle

Als er landbouwchemicaliën worden getest, wordt de grond in drie even zware porties verdeeld. Twee por-
ties worden gemengd met de draagstof die de teststof bevat en de andere portie met de draagstof zonder
teststof (controle). Voor zowel de behandelde als de controlegrond wordt minimaal een bepaling in triplo
aanbevolen. Als er andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, wordt de grond in zes even
zware porties verdeeld. Vijf porties worden gemengd met de draagstof die de teststof bevat en de andere
portie met de draagstof zonder teststof. Voor zowel de behandelde als de controlegrond wordt een bepa-
ling in triplo aanbevolen. Er moet worden gezorgd voor een homogene verdeling van de teststof in de
behandelde bodemmonsters. Bij het mengen moeten comprimering en kluitvorming van de grond worden
voorkomen.

1.7.1.2 Incubatie van de bodemmonsters

Incubatie van de bodemmonsters kan op twee manieren gebeuren: als één monster voor elke behandelde
en onbehandelde bodem of als een reeks aparte even grote submonsters voor elke behandelde en onbehan-
delde bodem. Wanneer vluchtige stoffen worden getest, mag de test echter uitsluitend met een reeks aparte
submonsters worden uitgevoerd. Wanneer de grond als één monster wordt geïncubeerd, worden grote hoe-
veelheden van elke behandelde en onbehandelde bodem geïncubeerd en worden tijdens de test waar nodig
submonsters voor analyse genomen. De hoeveelheid die aanvankelijk voor elke behandelde en onbehan-
delde bodem wordt geïncubeerd, is afhankelijk van de grootte van de submonsters, het aantal replicaatbe-
palingen dat voor de analyse wordt gebruikt en het verwachte maximale aantal monsternemingstijdstippen.
Grond die als één monster wordt geïncubeerd, moet vóór het nemen van submonsters grondig worden
gemengd. Wanneer de bodem als een reeks aparte bodemmonsters wordt geïncubeerd, wordt elke portie
behandelde en onbehandelde grond in het vereiste aantal submonsters verdeeld, die worden gebruikt wan-
neer ze nodig zijn. Wanneer bij een experiment meer dan twee monsternemingstijdstippen kunnen worden
verwacht, moeten er voldoende submonsters voor alle replicaatbepalingen en alle monsternemingstijdstip-
pen worden gemaakt. Ten minste drie replicaatmonsters van de testbodem worden onder aërobe omstan-
digheden geïncubeerd (zie punt 1.7.1.1). Tijdens alle tests moeten er geschikte bakken worden gebruikt met
voldoende ruimte boven de grond om te voorkomen dat er anaërobe omstandigheden ontstaan. Wanneer
er vluchtige stoffen worden getest, mag de test uitsluitend met een reeks aparte submonsters worden uitge-
voerd.
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1.7.1.3 Testomstandigheden en duur van de test

De test wordt in het donker bij kamertemperatuur (20 ± 2 °C) uitgevoerd. Het vochtgehalte van de bodem-
monsters moet gedurende de test op 40-60 % van het maximale watergehalte van de bodem worden
gehouden (zie punt 1.6.4.2) met een bereik van ± 5 %. Indien nodig kan gedestilleerd of gedeïoniseerd
water worden toegevoegd.

De minimale duur van een test is 28 dagen. Als er landbouwchemicaliën worden getest, worden de hoe-
veelheden vrijgekomen kooldioxide of verbruikte zuurstof in de behandelde en de controlemonsters verge-
leken. Als op dag 28 het verschil groter dan 25 % is, wordt de test voortgezet tot het verschil 25 % of min-
der is maar maximaal gedurende 100 dagen. Als er andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden
getest, wordt de test na 28 dagen beëindigd. Op dag 28 worden de hoeveelheden vrijgekomen kooldioxide
of verbruikte zuurstof in de behandelde en de controlemonsters bepaald en worden de ECx-waarden bere-
kend.

1.7.2 Monsterneming en analyse van de grond

1.7.2.1 Schema voor de monsterneming

Als er landbouwchemicaliën worden getest, wordt de door glucose geïnduceerde ademhaling van de
bodemmonsters op de dagen 0, 7, 14 en 28 bepaald. Als er een langere test nodig is, wordt na dag 28 om
de 14 dagen een analyse uitgevoerd.

Als er andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden getest, worden er ten minste vijf testconcentraties
gebruikt en wordt de door glucose geïnduceerde ademhaling van de bodemmonsters aan het begin (dag 0)
en aan het eind van de blootstellingsperiode (dag 28) bepaald. Als dit nodig wordt geacht, kan er bijvoor-
beeld op dag 7 een tussentijdse meting worden gedaan. De op dag 28 verkregen gegevens worden gebruikt
om de ECx-waarde voor de chemische stof te bepalen. Als dat gewenst is, kunnen de gegevens van de con-
trolemonsters op dag 0 worden gebruikt om de oorspronkelijke hoeveelheid metabool actieve microbiële
biomassa in de bodem te bepalen (12).

1.7.2.2 Meting van de door glucose geïnduceerde ademhaling

Op elk monsternemingstijdstip wordt in elk replicaatmonster (behandeld en controle) de door glucose
geïnduceerde ademhaling bepaald. De bodemmonsters worden gemengd met een zodanige hoeveelheid
glucose dat er onmiddellijk een maximale ademhalingsreactie optreedt. De hoeveelheid glucose die bij een
bepaalde bodem nodig is om een maximale ademhalingsreactie te veroorzaken, kan bij een vooronderzoek
met een reeks glucoseconcentraties worden bepaald (14). Voor een zandige bodem met 0,5‑1,5 % organi-
sche koolstof is 2 000 tot 4 000 mg glucose per kg drooggewicht bodem echter meestal voldoende. De
glucose kan met schoon kwartszand (10 g zand/kg drooggewicht bodem) tot poeder worden vermalen en
homogeen met de bodem worden vermengd.

De met glucose verrijkte bodemmonsters worden geïncubeerd in geschikte apparatuur om de ademhaling
continu, om het uur of om de twee uur bij 20 ± 2° C te meten (zie punt 1.6.1). Het vrijgekomen kooldio-
xide of de verbruikte zuurstof wordt gedurende twaalf uur gemeten en de metingen dienen zo spoedig
mogelijk te beginnen, d.w.z. binnen 1 tot 2 uur na de toevoeging van de glucose. De totale hoeveelheid
gedurende de twaalf uur vrijgekomen kooldioxide of verbruikte zuurstof wordt gemeten en de gemiddelde
ademhaling wordt bepaald.

2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

Als er landbouwchemicaliën worden getest, wordt de hoeveelheid vrijgekomen kooldioxide of verbruikte
zuurstof in elk replicaat-bodemmonster geregistreerd en worden de gemiddelde waarden van alle replicaat-
bepalingen in tabelvorm vermeld. De resultaten worden met adequate en algemeen erkende statistische
methoden (b.v. een F-test, niveau met 5 % significantie) geëvalueerd. De door glucose geïnduceerde adem-
haling wordt uitgedrukt in mg kooldioxide/kg drooggewicht bodem/uur of mg zuurstof/kg drooggewicht
bodem/uur. De gemiddelde vorming van kooldioxide of het gemiddelde verbruik van zuurstof bij elke
behandelde bodem wordt vergeleken met de controle en de procentuele afwijking van de controle wordt
berekend.

Als de test met andere stoffen dan landbouwchemicaliën wordt uitgevoerd, wordt de hoeveelheid vrijgeko-
men kooldioxide of verbruikte zuurstof in elk replicaat-bodemmonster bepaald en wordt er een dosis/res-
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pons-curve samengesteld om de ECx-waarden te bepalen. De door glucose geïnduceerde ademhaling (d.w.z.
mg kooldioxide/kg drooggewicht bodem/uur of mg zuurstof/kg drooggewicht bodem/uur) die na 28 dagen
in de behandelde monsters wordt bepaald, wordt vergeleken met de controle. Uit deze gegevens wordt de
procentuele remming voor elke testconcentratie berekend. Deze percentages worden uitgezet tegen de con-
centratie en met behulp van statistische procedures worden de ECx-waarden berekend. Met behulp van
standaardprocedures worden ook de betrouwbaarheidsgrenzen (p = 0,95) voor de berekende ECx bepaald
(15)(16)(17).

2.2 INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

Wanneer de resultaten van tests met landbouwchemicaliën worden geëvalueerd en het verschil in de adem-
haling tussen de laagste concentratie (d.w.z. de maximale verwachte concentratie) en de controle op enig
monsternemingstijdstip na dag 28 niet groter dan 25 % is, kan worden geconcludeerd dat het product op
lange termijn geen invloed op de omzetting van koolstof in de bodem heeft. Wanneer de resultaten van
tests met andere stoffen dan landbouwchemicaliën worden geëvalueerd, worden de EC50, de EC25 en/of de
EC10 gebruikt.

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag moet de volgende informatie worden opgenomen:

Een volledige specificatie van de gebruikte bodem met vermelding van o.a.:

— de geografische kenmerken van de locatie (lengte en breedte);

— informatie over het verleden van de locatie (d.w.z. vegetatie, behandelingen met gewasbescher-
mingsmiddelen, behandelingen met meststoffen, onopzettelijke verontreinigingen enz.);

— het gebruikspatroon (d.w.z. landbouwgrond, bos enz.);

— de monsternemingsdiepte (in cm);

— het gehalte aan zand/slib/klei (in % drooggewicht);

— de pH (in water);

— het gehalte aan organische koolstof (in % drooggewicht);

— het stikstofgehalte (in % drooggewicht);

— de kation-uitwisselingscapaciteit (in mmol/kg);

— de oorspronkelijke microbiële biomassa in percentage totale organische koolstof;

— de referentie van de voor de bepaling van elke parameter gebruikte methode;

— alle informatie over de verzameling en opslag van de bodemmonsters;

— een gedetailleerde beschrijving van de eventuele pre-incubatie van de grond.

De teststof:

— de fysische aard en indien relevant de fysisch-chemische eigenschappen;

— de chemische identificatiegegevens, indien relevant, met inbegrip van de structuurformule, de zui-
verheid (d.w.z. het percentage werkzaam bestanddeel voor gewasbeschermingsmiddelen) en het
stikstofgehalte.

De testomstandigheden:

— gedetailleerde gegevens over de verbetering van de bodem met organisch substraat;

— het aantal concentraties van de teststof en, indien van toepassing, een motivering voor de keuze
van de concentraties;
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— gedetailleerde gegevens over de manier waarop de teststof op de bodem wordt gebracht;

— de incubatietemperatuur;

— het vochtgehalte van de bodem aan het begin van en tijdens de test;

— de gebruikte incubatiemethode (d.w.z. in één portie of als een reeks aparte submonsters);

— het aantal replicaatbepalingen;

— de monsternemingstijdstippen.

De resultaten:

— de voor de meting van de ademhaling gebruikte methode en apparatuur;

— de hoeveelheden kooldioxide of zuurstof, met vermelding van de afzonderlijke en gemiddelde
waarden, in tabelvorm;

— de verschillen tussen de replicaatbepalingen bij de behandelde en de controlemonsters;

— een verklaring voor correcties in de berekeningen, indien van toepassing;

— het procentuele verschil in de door glucose geïnduceerde ademhaling op elk monsternemingstijd-
stip of, indien van toepassing, de EC50 met het 95 %-betrouwbaarheidsinterval, andere ECx-waar-
den (d.w.z. EC25 of EC10) met betrouwbaarheidsintervallen en een grafische voorstelling van de
dosis/respons-curve;

— de statistische behandeling van de resultaten, indien van toepassing;

— alle informatie en opmerkingen die nuttig kunnen zijn voor de interpretatie van de resultaten.
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C.23. AËROBE EN ANAËROBE OMZETTING IN DE BODEM

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 307 (2002) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Deze testmethode is gebaseerd op bestaande richtsnoeren (1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9). De hier beschreven
methode is bedoeld om de aërobe en anaërobe omzetting van chemische stoffen in de bodem te evalueren.
De experimenten zijn bedoeld om te bepalen (i) wat de omzettingssnelheid van de teststof is en (ii) wat de
aard en de vormings- en afbraaksnelheid is van omzettingsproducten waaraan planten en bodemorganis-
men kunnen worden blootgesteld. Dergelijke onderzoeken zijn nodig voor chemische stoffen die recht-
streeks op de bodem worden gebracht of waarvan het aannemelijk is dat ze in het bodemmilieu terecht
zullen komen. De resultaten van dit laboratoriumonderzoek kunnen ook worden gebruikt voor de ontwik-
keling van monsternemings- en analyseprotocollen voor verwant veldonderzoek.

Aëroob en anaëroob onderzoek met één bodemtype is meestal voldoende voor de evaluatie van omzet-
tingsroutes (8)(10)(11). De omzettingssnelheid moet daarnaast in ten minste drie bodemtypes worden
bepaald (8)(10).

In Belgirate (Italië) is in 1995 een OESO-workshop over bodem- en sedimentselectie gehouden (10), waar
met name overeenstemming is bereikt over het aantal bodemtypes dat voor deze test moet worden
gebruikt. De geteste bodemtypes moeten representatief zijn voor de milieusituatie op de plaats waar de
stoffen worden gebruikt of vrijkomen. Zo moeten chemische stoffen die in een subtropisch of tropisch kli-
maat vrijkomen, met Ferrasols of Nitosols (FAO-systeem) worden getest. De workshop heeft op basis van
de ISO-richtsnoeren (15) ook aanbevelingen gedaan voor het verzamelen, behandelen en bewaren van
bodemmonsters. Het gebruik van paddy(rijst)-bodem komt in deze methode ook aan de orde.

1.2 DEFINITIES

Teststof: een stof, hetzij de oorspronkelijke verbinding, hetzij relevante omzettingsproducten.

Omzettingsproducten: alle stoffen die ontstaan bij biotische of abiotische omzettingsreacties van de test-
stof, met inbegrip van CO2 en producten in gebonden residuen.

Gebonden residuen: verbindingen in de bodem, in planten of in dieren die na extractie in de vorm van
de oorspronkelijke verbinding of de metabolieten/omzettingsproducten daarvan in de matrix achterblijven.
De extractiemethode mag de verbindingen zelf of de structuur van de matrix niet significant wijzigen. De
aard van de binding kan gedeeltelijk worden opgehelderd door extractiemethoden die de matrix wijzigen
of door verfijnde analysetechnieken. Tot op heden zijn op deze manier bijvoorbeeld covalente, ionische en
sorptiebindingen en insluitingen gesignaleerd. In het algemeen heeft de vorming van gebonden residuen
tot gevolg dat de biologische toegankelijkheid en de biologische beschikbaarheid significant afnemen (12)
[gewijzigd overgenomen uit IUPAC 1984 (13)].

Aërobe omzetting: reacties die in aanwezigheid van moleculaire zuurstof verlopen (14).

Anaërobe omzetting: reacties die bij uitsluiting van moleculaire zuurstof verlopen (14).

Bodem: een mengsel van anorganische en organische chemische bestanddelen, in het laatste geval
bestaande uit verbindingen met een hoog koolstof- en stikstofgehalte en een hoog molecuulgewicht, dat
kleine (meestal micro‑)organismen bevat. Bodem kan in twee toestanden worden verwerkt:

(a) onverstoord, zoals in de loop der tijd ontwikkeld, met kenmerkende lagen van verschillende bodemty-
pes;

(b) verstoord, zoals meestal aangetroffen in bouwland of wanneer bij deze test gebruikte monsters door
graven worden genomen (14).

Mineralisatie: de volledige afbraak van een organische verbinding tot CO2 en H2O onder aërobe omstan-
digheden en CH4, CO2 en H2O onder anaërobe omstandigheden. In de context van deze testmethode bete-
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kent mineralisatie, wanneer met 14C gelabelde verbindingen worden gebruikt, een volledige afbraak waarbij
een gelabeld koolstofatoom wordt geoxideerd en een equivalente hoeveelheid 14CO2 vrijkomt (14).

Halveringstijd (t0,5): de tijd die nodig is om 50 % van een hoeveelheid teststof om te zetten, wanneer de
omzetting kan worden beschreven door kinetiek van de eerste orde; deze is onafhankelijk van de concen-
tratie.

DT50 (Disappearance Time 50): de tijd waarin de concentratie van de teststof met 50 % daalt; deze ver-
schilt van de halveringstijd t0,5 wanneer de omzetting niet volgens kinetiek van de eerste orde plaatsvindt.

DT75 (Disappearance Time 75): de tijd waarin de concentratie van de teststof met 75 % daalt.

DT90 (Disappearance Time 90): de tijd waarin de concentratie van de teststof met 90 % daalt.

1.3 REFERENTIESTOFFEN

Voor de karakterisering en/of identificatie van omzettingsproducten met behulp van spectroscopische en
chromatografische methoden moeten referentiestoffen worden gebruikt.

1.4 TOEPASBAARHEID VAN DE TEST

De methode kan worden gebruikt voor alle chemische stoffen (al dan niet radioactief gelabeld) waarvoor
een analysemethode met een afdoende nauwkeurigheid en gevoeligheid beschikbaar is. Enigszins vluchtige,
niet-vluchtige, in water oplosbare en niet in water oplosbare stoffen kunnen worden getest. De test mag
niet worden gebruikt voor chemische stoffen met een grote vluchtigheid vanuit de bodem (b.v. fumigatie-
middelen of organische oplosmiddelen) die onder de experimentele omstandigheden tijdens deze test uit
de bodem verdwijnen.

1.5 INFORMATIE OVER DE TESTSTOF

Voor de meting van de omzettingssnelheid kan een al dan niet gelabelde teststof worden gebruikt. Voor de
bestudering van de omzettingsroute en voor de bepaling van een massabalans is gelabeld materiaal nodig.
Labeling met 14C wordt aanbevolen, maar ook het gebruik van andere isotopen zoals 13C, 15N, 3H of 32P
kan nuttig zijn. Het label moet zo veel mogelijk in het meest stabiele gedeelte van het molecuul worden
aangebracht (1). De zuiverheid van de teststof moet ten minste 95 % zijn.

Vóór de uitvoering van een test om de aërobe en anaërobe omzetting in de bodem te bepalen moet de vol-
gende informatie over de teststof beschikbaar zijn:

(a) de oplosbaarheid in water (methode A.6);

(b) de oplosbaarheid in organische oplosmiddelen;

(c) de dampspanning (methode A.4) en de constante van de wet van Henry;

(d) de verdelingscoëfficiënt n-octanol/water (methode A.8);

(e) de chemische stabiliteit in het donker (hydrolyse) (methode C.7);

(f) de pKa als een molecuul protonering of deprotonering kan ondergaan [OESO-richtsnoer 112 ] (16).

Ook informatie over de toxiciteit van de teststof voor micro-organismen in de bodem kan nuttig zijn [test-
methoden C.21 en C.22] (16).

Er moeten analysemethoden (met inbegrip van methoden voor extractie en clean-up) beschikbaar zijn voor
de kwalitatieve en kwantitatieve bepaling van de teststof en de omzettingsproducten daarvan.

(1) Als de teststof bijvoorbeeld één ring bevat, moet deze ring worden gelabeld; als de teststof twee of meer ringen bevat, kan er apart
onderzoek nodig zijn om te bekijken wat er met elke gelabelde ring gebeurt en om bruikbare informatie over de vorming van omzet-
tingsproducten te verkrijgen.
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1.6 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

De bodemmonsters worden met de teststof behandeld en worden onder gecontroleerde laboratoriumom-
standigheden (bij constante temperatuur en met een constant vochtgehalte van de bodem) in het donker
geïncubeerd in kolven van het biometer-type of in doorstroomsystemen. Nadat voldoende tijd is verstre-
ken, worden de bodemmonsters geëxtraheerd en op de oorspronkelijke stof en de omzettingsproducten
daarvan geanalyseerd. Ook vluchtige producten worden met geschikte absorptie-apparatuur opgevangen
om te worden geanalyseerd. Door met 14C gelabeld materiaal te gebruiken kunnen de verschillende minera-
lisatiesnelheden worden gemeten door het ontstane 14CO2 weg te vangen en kan de massabalans, met inbe-
grip van de vorming van aan de bodem gebonden residuen, worden bepaald.

1.7 KWALITEITSCRITERIA

1.7.1 Recovery

Door onmiddellijk na de toevoeging van de teststof bodemmonsters ten minste in duplo te extraheren en
te analyseren wordt een eerste indicatie verkregen van de herhaalbaarheid van de analysemethode en de
uniformiteit van de procedure voor het opbrengen van de teststof. In latere fasen van de experimenten
wordt de recovery bepaald aan de hand van de respectieve massabalansen. Voor gelabelde stoffen moet de
recovery tussen 90 % en 110 % liggen (8) en voor ongelabelde stoffen tussen 70 % en 110 % (3).

1.7.2 Herhaalbaarheid en gevoeligheid van de analysemethode

De herhaalbaarheid van de analysemethode (exclusief de efficiëntie van de extractie in het begin) voor de
kwantitatieve bepaling van de teststof en de omzettingsproducten kan worden gecontroleerd door één
extract van een bodemmonster, dat lang genoeg is geïncubeerd voor de vorming van omzettingsproducten,
in duplo te analyseren.

De aantoonbaarheidsgrens van de analysemethode voor de teststof en voor de omzettingsproducten mag
niet hoger zijn dan 0,01 mg⋅kg‑1 bodem (als teststof) of, indien dit lager is, 1 % van de opgebrachte dosis.
De bepaalbaarheidsgrens moet ook worden gespecificeerd.

1.7.3 Nauwkeurigheid van de omzettingsgegevens

Een regressieanalyse van de concentratie van de teststof als functie van de tijd levert de vereiste informatie
op over de betrouwbaarheid van de omzettingscurve en maakt het mogelijk de betrouwbaarheidsgrenzen
te berekenen voor de halveringstijd (bij kinetiek van de pseudo-eerste orde) of de DT50 en, indien van toe-
passing, de DT75 en de DT90.

1.8 BESCHRIJVING VAN DE TESTMETHODE

1.8.1 Apparatuur en chemicaliën

Incubatiesystemen bestaan in de vorm van statische gesloten systemen of geschikte doorstroomsystemen
(7)(17). In de figuren 1 en 2 worden voorbeelden gegeven van respectievelijk een geschikt doorstroomap-
paraat voor bodemincubatie en een kolf van het biometer-type. Beiden soorten incubatiesystemen hebben
hun voordelen en beperkingen (7)(17).

Er is standaard-laboratoriumapparatuur nodig, met name:

— analyse-instrumenten voor bijvoorbeeld GLC, HPLC en TLC, met inbegrip van de nodige detectiesyste-
men voor de analyse van al dan niet radioactief gelabelde stoffen, of voor de inverse isotoopverdun-
ningsmethode;

— instrumenten voor identificatie (b.v. MS, GC-MS, HPLC-MS of NMR);

— een vloeistofscintillatieteller;

— een oxidator voor de verbranding van radioactief materiaal;

— een centrifuge;
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— extractieapparatuur (b.v. centrifugebuizen voor koude extractie en een Soxhlet-apparaat voor continue
extractie met reflux);

— instrumenten voor de concentratie van oplossingen en extracten (b.v. een rotatieverdamper);

— een waterbad;

— een mechanisch mengapparaat (b.v. een kneedmachine of een roermotor).

De volgende chemicaliën worden onder andere gebruikt:

— NaOH p.a., 2 mol⋅dm-3, of een andere geschikte base (b.v. KOH of ethanolamine);

— H2SO4 p.a., 0,05 mol⋅dm-3;

— ethyleenglycol p.a.;

— vast absorptiemateriaal zoals natronkalk en polyurethaanproppen;

— organische oplosmiddelen p.a., zoals aceton of methanol;

— scintillatievloeistof.

1.8.2 Het opbrengen van de teststof

Om de teststof aan de bodem toe te voegen en daarin te verdelen kan deze worden opgelost in water
(gedeïoniseerd of gedestilleerd) of indien nodig in minimale hoeveelheden aceton of andere organische
oplosmiddelen (6) waarin de teststof voldoende oplosbaar en stabiel is. Het gekozen oplosmiddel mag in
de gebruikte hoeveelheid echter geen significante invloed op de microbiële activiteit van de bodem hebben
(zie de punten 1.5 en 1.9.2-1.9.3). Het gebruik van oplosmiddelen die de microbiële activiteit remmen,
zoals chloroform, dichloormethaan en andere gehalogeneerde oplosmiddelen, moet worden vermeden.

De teststof kan ook als vaste stof worden toegevoegd, bijvoorbeeld gemengd met kwartszand (6) of een
klein submonster van de testbodem dat aan de lucht gedroogd en gesteriliseerd is. Als de teststof met
behulp van een oplosmiddel wordt toegevoegd, moet het oplosmiddel eerst verdampen voordat het sub-
monster met de teststof aan het oorspronkelijke niet-steriele bodemmonster wordt toegevoegd.

Bij algemene chemische stoffen, die voornamelijk via zuiveringsslib/gebruik in de landbouw in de bodem
terechtkomen, moet de teststof eerst aan het slib worden toegevoegd, dat dan vervolgens in het bodem-
monster wordt gebracht (zie de punten 1.9.2 en 1.9.3).

Het gebruik van geformuleerde producten wordt in de regel niet aanbevolen. Bijvoorbeeld bij slecht oplos-
bare teststoffen kan het gebruik van geformuleerd materiaal echter een geschikt alternatief zijn.

1.8.3 Bodem

1.8.3.1 Selectie van de bodem

Om de omzettingsroute te bepalen kan een representatief bodemtype worden gebruikt: zandig leem, siltig
leem, leem of lemig zand [volgens de FAO- en USDA-indeling (18)] met een pH van 5,5‑8,0, een organisch
koolstofgehalte van 0,5‑2,5 % en een microbiële biomassa van ten minste 1 % van het totale organische
koolstofgehalte wordt aanbevolen (10).

Voor het onderzoek naar de omzettingssnelheid moeten ten minste drie aanvullende bodemtypes worden
gebruikt die een scala van relevante bodemtypes vormen. Het organisch koolstofgehalte, de pH, het kleige-
halte en de microbiële biomassa van de bodemtypes moeten uiteenlopen (10).

Van alle bodemtypes moeten in elk geval de textuur (% zand, % silt en % klei) [volgens de FAO- en USDA-
indeling (18)], de pH, de kation-uitwisselingscapaciteit, het organisch koolstofgehalte, de dichtheid van de
droge grond, de waterretentie-kenmerken (2) en de microbiële biomassa (uitsluitend voor aëroob onder-
zoek) worden bepaald. Aanvullende informatie over de eigenschappen van de bodem kan nuttig zijn bij de

(2) De waterretentie-kenmerken van een bodemtype kunnen worden gemeten als de veldcapaciteit, het waterhoudend vermogen of de
waterspanning (pF). Zie bijlage I voor een uitleg. In het testverslag moet worden vermeld of de waterretentie-kenmerken en de dicht-
heid van de droge grond in onverstoorde of verstoorde (bewerkte) veldmonsters zijn bepaald.
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interpretatie van de resultaten. Voor de bepaling van de bodemkenmerken kunnen de in de referenties
(19)(20)(21)(22)(23) aanbevolen methoden worden gebruikt. De microbiële biomassa dient met de SIR-
methode (substraat-geïnduceerde ademhaling) (25)(26) of met andere methoden (20) te worden bepaald.

1.8.3.2 Verzameling, behandeling en opslag van de bodemmonsters

Er moet gedetailleerde informatie beschikbaar zijn over de geschiedenis van de locatie waar de testbodem
wordt verzameld, zoals de exacte ligging, de vegetatie, behandelingen met chemische stoffen, behandelin-
gen met organische en anorganische mest, toevoegingen van biologisch materiaal of andere verontreinigin-
gen. Als de bodem in de loop van de voorgaande vier jaar met de teststof of structureel analoge verbindin-
gen daarvan is behandeld, mag deze niet voor het omzettingsonderzoek worden gebruikt (10)(15).

De grond moet vers van het veld (van de A-horizont of de toplaag van 20 cm) worden verzameld met een
bodemwatergehalte dat zeven gemakkelijker maakt. Voor andere bodem dan paddy-velden moet monster-
neming niet gedurende of vlak na lange perioden (> 30 dagen) van droogte, vorst of overstroming gebeu-
ren (14). De monsters moeten zodanig worden vervoerd dat veranderingen in het bodemwatergehalte tot
een minimum worden beperkt, en zo veel mogelijk in het donker worden bewaard op een plaats waar er
lucht bij kan komen. Een losjes dichtgeknoopte polyetheen zak is hier in het algemeen geschikt voor.

De grond moet zo spoedig mogelijk na monsterneming worden verwerkt. Vegetatie, groot formaat bodem-
fauna en stenen moeten worden verwijderd voordat de grond door een zeef van 2 mm wordt gezeefd om
kleine stenen en resten van planten en dieren te verwijderen. Voordat de grond wordt gezeefd, mag deze
niet te veel worden gedroogd en platgedrukt (15).

Wanneer het in de winter moeilijk is om in het veld monsters te nemen (bevroren bodem of een laag
sneeuw), kunnen deze worden genomen van een partij grond die in een kas, bedekt door vegetatie (bij-
voorbeeld gras of een gras/klaver-mengsel), wordt bewaard. Er is een duidelijke voorkeur voor onderzoek
met vers van het veld gehaalde grond, maar als de verzamelde en bewerkte grond vóór het begin van het
onderzoek moet worden opgeslagen, moeten de omstandigheden adequaat zijn en mag dit slechts een
beperkte tijd gebeuren (4 ± 2 °C gedurende maximaal drie maanden) om de microbiële activiteit op peil te
houden (3). Voor gedetailleerde instructies voor de verzameling, behandeling en opslag van grond die voor
biotransformatie-experimenten moet worden gebruikt, wordt verwezen naar (8)(10)(15)(26)(27).

Voordat de bewerkte grond voor de test wordt gebruikt, wordt deze gepre-incubeerd om ontkieming en de
verwijdering van zaden mogelijk te maken en om het evenwicht van het microbiële metabolisme na de
overgang van de monsternemings- en opslagomstandigheden naar de incubatie-omstandigheden te herstel-
len. Een pre-incubatieperiode van 2 tot 28 dagen met bij benadering de temperatuur en de vochtomstan-
digheden van de echte test volstaat in het algemeen (15). De opslag en de pre-incubatie mogen samen niet
langer dan drie maanden duren.

1.9 UITVOERING VAN DE TEST

1.9.1 Testomstandigheden

1.9.1.1 Testtemperatuur

Gedurende de hele testperiode moet de grond in het donker worden geïncubeerd bij een constante tempe-
ratuur die representatief is voor de klimaatomstandigheden waar de teststof zal worden gebruikt of zal vrij-
komen. Voor alle teststoffen die in een gematigd klimaat in de bodem terecht kunnen komen, wordt een
temperatuur van 20 ± 2 °C aanbevolen. De temperatuur moet worden gemonitord.

Voor chemische stoffen die in een kouder klimaat worden gebruikt of vrijkomen (bijvoorbeeld in noorde-
lijke landen of in de herfst of de winter), moeten daarnaast ook bodemmonsters bij een lagere temperatuur
(bijvoorbeeld 10 ± 2 °C) worden geïncubeerd.

(3) Recente onderzoekresultaten wijzen erop dat ook grond uit gematigde zones zonder een significant verlies van microbiële activiteit
gedurende meer dan drie maanden bij ‑20 °C kan worden bewaard (28)(29).
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1.9.1.2 Vochtgehalte

Voor omzettingsproeven onder aërobe omstandigheden moet het vochtgehalte van de bodem (4) op een
pF tussen 2,0 en 2,5 worden gebracht en gehouden (3). Het vochtgehalte van de bodem wordt uitgedrukt
als massa water per massa droge grond en moet periodiek worden gecontroleerd (bijvoorbeeld om de twee
weken) door de incubatiekolven te wegen en waterverliezen moeten worden gecompenseerd door water
toe te voegen (bij voorkeur steriel gefilterd kraanwater). Er moet op worden gelet dat bij het toevoegen van
vocht (eventuele) verliezen van de teststof en/of omzettingsproducten door vervluchtiging en/of afbraak
onder invloed van licht worden voorkomen of tot een minimum worden beperkt.

Voor omzettingsproeven onder anaërobe of paddy-omstandigheden wordt de grond onder water gezet om
deze met water te verzadigen.

1.9.1.3 Aërobe incubatie-omstandigheden

In de doorstroomsystemen worden de omstandigheden aëroob gehouden door periodiek met bevochtigde
lucht te spoelen of daar continu mee te ventileren. In de biometerkolven vindt de uitwisseling van lucht
door diffusie plaats.

1.9.1.4 Steriele aërobe omstandigheden

Om informatie te krijgen over de relevantie van de abiotische omzetting van een teststof kunnen bodem-
monsters worden gesteriliseerd (zie de referenties 16 en 29 voor sterilisatiemethoden), behandeld met steri-
ele teststof (bijvoorbeeld door de oplossing via een steriel filter toe te voegen) en belucht met bevochtigde
steriele lucht zoals beschreven onder punt 1.9.1.3. Voor paddy-bodem moeten grond en water worden
gesteriliseerd en moet de incubatie volgens punt 1.9.1.6 worden uitgevoerd.

1.9.1.5 Anaërobe incubatie-omstandigheden

Om anaërobe omstandigheden te krijgen en te houden wordt de met de teststof behandelde grond gedu-
rende 30 dagen of, indien dit korter is, één halveringstijd of DT50, onder aërobe omstandigheden geïncu-
beerd en vervolgens met water doordrenkt (waterlaag van 1-3 cm) en wordt het incubatiesysteem met een
inert gas (bijvoorbeeld stikstof of argon) doorgespoeld (5). Het testsysteem moet mogelijkheden bieden
voor de meting van bijvoorbeeld de pH, de zuurstofconcentratie en de redoxpotentiaal en apparatuur
bevatten voor het wegvangen van vluchtige producten. Het systeem van het biometer-type moet gesloten
zijn om te voorkomen dat door diffusie lucht binnendringt.

1.9.1.6 Paddy-incubatieomstandigheden

Om de omzetting in paddy-rijstbodem te onderzoeken wordt de bodem onder water gezet met een water-
laag van ongeveer 1‑5 cm en wordt de teststof aan de waterfase toegevoegd (9). Een bodemdiepte van ten
minste 5 cm wordt aanbevolen. Het systeem wordt net als onder aërobe omstandigheden met lucht geven-
tileerd. De pH, de zuurstofconcentratie en de redoxpotentiaal van de waterlaag worden gemonitord en
gerapporteerd. Voordat de omzettingsproef wordt begonnen, is een pre-incubatieperiode van minimaal
twee weken nodig (zie punt 1.8.3.2).

1.9.1.7 Duur van de test

Het onderzoek naar snelheid en route mag normaal gesproken niet langer duren dan 120 dagen (6)
(3)(6)(8), omdat daarna in een kunstmatig laboratoriumsysteem, dat van natuurlijke aanvulling afgesloten
is, in de loop der tijd een daling van de microbiële activiteit van de bodem kan worden verwacht. Wanneer
dit nodig is om de afbraak van de teststof en de vorming en afbraak van belangrijke omzettingsproducten
te karakteriseren, kan het onderzoek gedurende langere tijd (bijvoorbeeld 6 of 12 maanden) worden voort-
gezet (8). Voor langere incubatieperioden moet in het testverslag een motivering worden gegeven en in dat
geval moet gedurende en aan het eind van deze perioden de biomassa worden gemeten.

(4) De grond mag niet te nat en niet te droog zijn om een afdoende beluchting en voeding van de microflora in de bodem te waarborgen.
Als vochtgehalte voor een optimale microbiële groei wordt een waterhoudend vermogen (WHV) van 40‑60 % en een waterspanning
van 0,1‑0,33 bar aanbevolen (6). Dit laatste interval komt overeen met een pF van 2,0‑2,5. In bijlage 2 wordt voor verschillende
bodemtypes het karakteristieke vochtgehalte vermeld.

(5) Aan het bodemoppervlak en zelfs daaronder heersen meestal aërobe omstandigheden, zoals is gebleken uit een onderzoekproject in
opdracht van de EU [K. Takagi et al. (1992): Microbial diversity and activity in subsoils: Methods, field site, seasonal variation in sub-
soil temperatures and oxygen contents. Proc. Internat. Symp. Environm. Aspects Pesticides Microbiol., 270-277, 17-21 augustus 1992,
Sigtuna, Zweden]. Anaërobe omstandigheden komen slechts sporadisch voor wanneer de bodem na zware regenval doordrenkt is of
wanneer in rijstvelden paddy-omstandigheden heersen.

(6) Aëroob onderzoek kan al lang vóór de 120 dagen worden beëindigd, mits de uiteindelijke omzettingsroute en de uiteindelijke minera-
lisatie op dat moment duidelijk bereikt zijn. Beëindiging van de test is mogelijk na 120 dagen of wanneer ten minste 90 % van de test-
stof is omgezet, maar alleen als ten minste 5 % CO2 is gevormd.
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1.9.2 Uitvoering van de test

In elke incubatiekolf (zie de figuren 1 en 2 in bijlage 3) wordt ongeveer 50 tot 200 g grond (drooggewicht)
gebracht, die volgens een van de onder punt 1.8.2 beschreven methoden met de teststof wordt behandeld.
Wanneer er voor de toevoeging van de teststof organische oplosmiddelen worden gebruikt, moeten deze
door verdamping uit de grond worden verwijderd. Vervolgens wordt de grond met een spatel en/of door
de kolf te schudden grondig gemengd. Als het onderzoek onder paddy-omstandigheden wordt uitgevoerd,
worden de grond en het water na de toevoeging van de teststof grondig gemengd. Kleine porties (bijvoor-
beeld 1 g) van de behandelde grond worden op de teststof geanalyseerd om te controleren of deze uniform
verdeeld is. Alternatieve methoden komen later aan de orde.

De toegevoegde hoeveelheid moet overeenkomen met de grootste hoeveelheid van een gewasbescher-
mingsmiddel die in de gebruiksaanwijzing voor opbrenging wordt aanbevolen en een uniforme vermen-
ging tot een adequate diepte op het veld (bijvoorbeeld de bovenste laag van 10 cm van de bodem (7)). Voor
chemische stoffen die bijvoorbeeld op het blad of zonder vermenging op de bodem worden opgebracht,
moet bij de berekening van de hoeveelheid die aan elke kolf moet worden toegevoegd, worden uitgegaan
van een diepte van 2,5 cm. Voor chemische stoffen die met de grond worden vermengd, is de adequate
diepte de in de gebruiksaanwijzing vermelde vermengingsdiepte. Voor algemene chemische stoffen wordt
de opgebrachte hoeveelheid bepaald op basis van de meest relevante aanvoerroute; als bijvoorbeeld zuive-
ringsslib de belangrijkste route voor de toevoer naar de bodem is, moet de chemische stof aan het slib wor-
den toegevoegd in een concentratie die overeenkomt met de verwachte concentratie in het slib en moet de
hoeveelheid aan de grond toegevoegd slib overeenkomen met de normale hoeveelheid op landbouwgrond
gebruikt slib. Als deze concentratie niet hoog genoeg is om belangrijke omzettingsproducten te bepalen,
kan incubatie van aparte bodemmonsters met grotere hoeveelheden nuttig zijn, maar te grote hoeveelhe-
den die de microbiële functies van de bodem beïnvloeden, moeten worden vermeden (zie de punten 1.5 en
1.8.2).

Ook kan een grotere hoeveelheid (d.w.z. 1 tot 2 kg) grond met de teststof worden behandeld, zorgvuldig
in een geschikt mengapparaat worden gemengd en vervolgens in kleine porties van 50 tot 200 g in de
incubatiekolven worden overgebracht (bijvoorbeeld met behulp van monsterverdelers). Kleine porties (bij-
voorbeeld 1 g) van de behandelde grond worden op de teststof geanalyseerd om te controleren of deze
uniform verdeeld is. Een dergelijk procedure verdient de voorkeur aangezien daarmee een uniformere ver-
deling van de teststof in de bodem mogelijk is.

Ook onbehandelde bodemmonsters worden onder dezelfde (aërobe) omstandigheden als de met de teststof
behandelde monsters geïncubeerd. Deze monsters worden gebruikt voor de meting van de biomassa gedu-
rende en aan het eind van het onderzoek.

Wanneer de teststof voor de toevoeging aan de bodem in een of meer organische oplosmiddelen wordt
opgelost, worden met dezelfde hoeveelheid oplosmiddel(en) behandelde bodemmonsters worden onder
dezelfde (aërobe) omstandigheden als de met de teststof behandelde monsters geïncubeerd. Deze monsters
worden gebruikt voor de meting van de biomassa aan het begin, gedurende en aan het eind van het onder-
zoek om na te gaan welke effecten de organische oplosmiddelen op de microbiële biomassa hebben.

De kolven met de behandelde bodemmonsters worden aan het in figuur 1 beschreven doorstroomsysteem
bevestigd of met de in figuur 2 afgebeelde absorptiekolom afgesloten (zie bijlage 3).

1.9.3 Monsterneming en meting

Op geschikte tijdstippen worden incubatiekolven in duplo verwijderd en worden de bodemmonsters met
geschikte oplosmiddelen met een verschillende polariteit geëxtraheerd en op de teststof en/of omzettings-
producten geanalyseerd. In een goed opgezet onderzoek zijn er voldoende kolven om op elk monsterne-
mingstijdstip twee kolven te kunnen gebruiken. Ook de absorptieoplossingen of het vaste absorptiemateri-
aal worden op verschillende tijdstippen (gedurende de eerste maand om de 7 dagen en daarna om de 17
dagen) gedurende en aan het eind van de incubatie van elk bodemmonster verwijderd en op vluchtige pro-
ducten geanalyseerd. Naast een bodemmonster dat direct na de toevoeging wordt genomen (dag 0), wor-

(7) De aanvankelijke concentratie op basis van het oppervlak wordt als volgt berekend:

Cbodem = aanvankelijke concentratie in de bodem [mg⋅kg-1].
A = opgebrachte hoeveelheid [kg⋅ha-1]; 1 = dikte van de bodemlaag [m]; d = dichtheid van de droge bodem [kg⋅m‑3].
Als vuistregel geldt dat een opgebrachte hoeveelheid van 1 kg⋅ha-1 tot een bodemconcentratie van ongeveer 1 mg⋅kg-1 in een laag van
10 cm leidt (uitgaande van een dichtheid van de droge bodem van 1 g⋅cm-3).
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den nog ten minste 5 andere monsternemingspunten gekozen. De tijdstippen worden zodanig gekozen dat
het verloop van de afbraak van de teststof en van de vorming en afbraak van de omzettingsproducten kan
worden bepaald (bijvoorbeeld na 0, 1, 3 en 7 dagen, na 2 en 3 weken, na 1, 2 en 3 maanden enz.).

Wanneer een met 14C gelabelde teststof wordt gebruikt, wordt de niet-extraheerbare radioactiviteit door
verbranding kwantitatief bepaald en wordt er voor elk monsternemingstijdstip een massabalans bepaald.

Bij anaërobe en paddy-incubatie worden de bodem- en de waterfase gezamenlijk op de teststof en de
omzettingsproducten geanalyseerd of vóór extractie en analyse door filtratie of centrifugeren gescheiden.

1.9.4 Facultatieve tests

Aërobe niet-steriele proeven bij andere temperaturen en vochtgehaltes van de bodem kunnen nuttig zijn
om de invloed van de temperatuur en het vochtgehalte van de bodem op de omzettingssnelheid van een
teststof en/of de omzettingsproducten daarvan in de bodem te bepalen.

Met behulp van bijvoorbeeld superkritische vloeistofextractie kan worden getracht de niet-extraheerbare
radioactiviteit nader te karakteriseren.

2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

Voor elk monsternemingstijdstip wordt de hoeveelheid teststof, omzettingsproducten, vluchtige stoffen (uit-
sluitend in %) en niet-extraheerbaar materiaal als percentage van de oorspronkelijk toegevoegde concentra-
tie en eventueel als mg·kg‑1 bodem (op basis van het drooggewicht) vermeld. Voor elk monsternemingstijd-
stip dient er een massabalans te worden gegeven als percentage van de oorspronkelijk toegevoegde concen-
tratie. Door in een grafiek de concentratie van de teststof uit te zetten tegen de tijd kan de halveringstijd of
de DT50 worden bepaald. Belangrijke omzettingsproducten moeten worden geïdentificeerd en ook hun
concentratie moet tegen de tijd worden uitgezet om hun vormings- en afbraaksnelheid aan te geven. Een
belangrijk omzettingsproduct is een product dat op enig moment tijdens het onderzoek in een grotere hoe-
veelheid dan 10 % van de toegevoegde dosis aanwezig is.

De weggevangen vluchtige producten geven een indicatie van het vervluchtigingsvermogen van een teststof
en de omzettingsproducten daarvan vanuit de bodem.

Er moet een nauwkeuriger bepaling van de halveringstijd of de DT50 en eventueel de DT75 en de DT90 wor-
den verkregen door de nodige kinetische modelberekeningen uit te voeren. Naast de halveringstijd en de
DT50 wordt er ook een beschrijving van het gebruikte model gegeven met vermelding van de orde van de
kinetiek en de determinatiecoëfficiënt (r2). Kinetiek van de eerste orde krijgt de voorkeur, tenzij r2 < 0,7.
Eventueel moeten de berekeningen ook worden toegepast op de belangrijke omzettingsproducten. Voor-
beelden van geschikte modellen worden beschreven in de referenties 31 tot en met 35.

Wanneer onderzoek bij verschillende temperaturen wordt uitgevoerd, wordt de omzettingssnelheid binnen
het experimentele temperatuurtraject als functie van de temperatuur beschreven met behulp van de verge-
lijking van Arrhenius:

waarbij ln A en B regressiecontanten zijn van respectievelijk het intercept en de helling van een best pas-
sende rechte die voortkomt uit een lineaire regressie van ln k tegen 1/T, k de snelheidsconstantie bij tempe-
ratuur T is en T de temperatuur in Kelvin is. Er moet goed worden gelet op het beperkte temperatuurtraject
waarop de vergelijking van Arrhenius geldig is wanneer de omzetting door de microbiële activiteit wordt
bepaald.

2.2 EVALUATIE EN INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN

Hoewel het onderzoek in een kunstmatig laboratoriumsysteem wordt uitgevoerd, kan aan de hand van de
resultaten een raming worden gemaakt van de omzettingssnelheid van de teststof en de vormings- en
afbraaksnelheid van de omzettingsproducten onder veldomstandigheden (36)(37).
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Een onderzoek naar de omzettingsroute van een teststof levert informatie op over de manier waarop de
structuur van de gebruikte stof in de bodem onder invloed van chemische en microbiële reacties veran-
dert.

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag moet de volgende informatie worden opgenomen:

De teststof:

— de triviale naam, de chemische naam, het CAS-nummer, de structuurformule (waarin de plaats
van het label wordt aangegeven als radioactief gelabeld materiaal wordt gebruikt) en relevante
fysisch-chemische eigenschappen (zie punt 1.5);

— de zuiverheid (verontreinigingen) van de teststof;

— de radiochemische zuiverheid van een radioactief gelabelde stof en de specifieke activiteit (indien
van toepassing).

Referentiestoffen:

— de chemische naam en de structuur van referentiestoffen die voor de karakterisering en/of de
identificatie van omzettingsproducten worden gebruikt.

De gebruikte bodem:

— gegevens over de plaats waar de monsters zijn verzameld;

— de datum van monsterneming en de gevolgde procedure;

— eigenschappen van de bodem zoals de pH, het organisch koolstofgehalte, de textuur (% zand, %
silt, % klei), de kation-uitwisselingscapaciteit, de dichtheid van de droge bodem, de waterretentie-
kenmerken en de microbiële biomassa;

— de periode gedurende welke en de omstandigheden waaronder de monsters zijn opgeslagen (als
ze zijn opgeslagen).

De testomstandigheden:

— de data waarop het onderzoek is uitgevoerd;

— de gebruikte hoeveelheid teststof;

— de gebruikte oplosmiddelen en de manier waarop de teststof is opgebracht;

— het gewicht van de oorspronkelijk behandelde bodem waaruit op elk analysetijdstip een monster
is genomen;

— een beschrijving van het gebruikte incubatiesysteem;

— de stroomsnelheid van de lucht (alleen voor doorstroomsystemen);

— de temperatuur van de proefopstelling;

— het vochtgehalte van de bodem tijdens de incubatie;

— de microbiële biomassa aan het begin, gedurende en aan het eind van het aërobe onderzoek;

— de pH, de zuurstofconcentratie en de redoxpotentiaal aan het begin, gedurende en aan het eind
van het anaërobe en paddy-onderzoek;

— de extractiemethode(n);

— de methoden voor de kwalitatieve en kwantitatieve analyse van de teststof en de belangrijke
omzettingsproducten in de bodem en het absorptiemateriaal;

— het aantal replicaat-bepalingen en het aantal controlebepalingen.
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De resultaten:

— de resultaten van de bepaling van de microbiële activiteit;

— de herhaalbaarheid en gevoeligheid van de gebruikte analysemethoden;

— de recovery (onder punt 1.7.1 wordt vermeld welke percentages voor een geldig onderzoek
gehaald moeten worden);

— tabellen met de resultaten, uitgedrukt als percentage van de gebruikte aanvankelijke dosis en even-
tueel in mg·kg‑1 bodem (drooggewicht);

— de massabalans gedurende en aan het eind van het onderzoek;

— de karakterisering van de niet-extraheerbare (gebonden) radioactiviteit of residuen in de bodem;

— een kwantificering van het vrijgekomen CO2 en andere vluchtige verbindingen;

— curves waarin voor de teststof en eventueel de belangrijke omzettingsproducten de bodemconcen-
tratie tegen de tijd wordt uitgezet;

— de halveringstijd of de DT50, DT75 en DT90 voor de teststof en eventueel de belangrijke omzettings-
producten, met vermelding van de betrouwbaarheidsgrenzen;

— een raming van de abiotische afbraaksnelheid onder steriele omstandigheden;

— een evaluatie van de omzettingskinetiek voor de teststof en eventueel de belangrijke omzettings-
producten;

— de voorgestelde omzettingsroutes, indien van toepassing;

— een bespreking en interpretatie van de resultaten;

— de onbewerkte gegevens (d.w.z. voorbeelden van chromatogrammen en van berekeningen van de
omzettingssnelheid en de middelen die voor de identificatie van de omzettingsproducten zijn
gebruikt).
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BIJLAGE 1

WATERDRUK, VELDCAPACITEIT (VC) EN WATERHOUDEND VERMOGEN (WHV) (1)

Hoogte van de water-
kolom [cm]

pF (a) bar (b) Opmerkingen

107 7 104 Droge bodem

1,6 · 104 4,2 16 Verwelkingspunt

104 4 10

103 3 1

6 · 102 2,8 0,6

3,3 · 102 2,5 0,33 (c)

102 2 0,1

Bereik van de veldcapaciteit (d)60 1,8 0,06

33 1,5 0,033

9
>>>>=

>>>>;

10 1 0,01 WHV (bij benadering)

1 0 0,001 Met water verzadigde bodem

(a) pF = log hoogte waterkolom in cm.
(b) 1 bar = 105 Pa.
(c) Komt overeen met een watergehalte van ongeveer 10 % in zand, 35 % in leem en 45 % in klei.
(d) De veldcapaciteit is niet constant maar varieert van bodemtype tot bodemtype tussen pF 1,5 en 2,5.

De waterdruk wordt als hoogte van de waterkolom in cm of in bar gemeten. Vanwege het grote bereik van de zuigspanning
wordt eenvoudigheidshalve de pF-waarde gebruikt, de logaritme van de hoogte van de waterkolom in cm.

De veldcapaciteit wordt gedefinieerd als de hoeveelheid water die door een natuurlijke bodem twee dagen na een langdurige
regenperiode of afdoende irrigatie tegen de zwaartekracht in kan worden vastgehouden. Deze grootheid wordt in situ op
het veld in onverstoorde grond bepaald. De meting is dus niet van toepassing op laboratorium-bodemmonsters die wel
verstoord zijn. De in verstoorde grond bepaalde VC-waarde kan een sterke systematische variatie vertonen.

Het waterhoudend vermogen (WHV) wordt in het laboratorium met verstoorde en onverstoorde grond bepaald door een
bodemkolom via capillair transport met water te verzadigen. Het WHV is vooral voor verstoorde grond nuttig en kan wel
30 % hoger liggen dan de veldcapaciteit (1). Het WHV is experimenteel ook gemakkelijker te bepalen dan een betrouwbare
VC-waarde.

(1) Mückenhausen, E. (1975). Die Bodenkunde und ihre geologischen, geomorphologischen, mineralogischen und petrologischen
Grundlagen. DLG-Verlag, Frankfurt, Main.
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BIJLAGE 2

VOCHTGEHALTE VAN DE BODEM (in g water per 100 g droge grond) VAN VERSCHILLENDE
BODEMSOORTEN UIT VERSCHILLENDE LANDEN

Bodemtype Land
Vochtgehalte van de bodem bij

WHV (1) pF = 1,8 pF = 2,5

Zand Duitsland 28,7 8,8 3,9

Lemig zand Duitsland 50,4 17,9 12,1

Lemig zand Zwitserland 44,0 35,3 9,2

Siltig leem Zwitserland 72,8 56,6 28,4

Kleileem Brazilië 69,7 38,4 27,3

Kleileem Japan 74,4 57,8 31,4

Zandig leem Japan 82,4 59,2 36,0

Siltig leem VS 47,2 33,2 18,8

Zandig leem VS 40,4 25,2 13,3

(1) Waterhoudend vermogen
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BIJLAGE 3

Figuur 1

Voorbeeld van een doorstroomapparaat voor de bestudering van de omzetting van chemische stoffen in de
bodem (1)(2)

1: naaldventiel
2: gaswasfles met water
3: ultramembraan (alleen voor steriele omstandigheden), poriegrootte 0,2 μm
4: bodemmetabolisme-kolf (alleen voor anaërobe en paddy-omstandigheden met waterlaag)
5: ethyleenglycol-val voor organische vluchtige stoffen
6: zwavelzuur-val voor alkalische vluchtige stoffen
7, 8: natriumhydroxide-val voor CO2 en andere zure vluchtige stoffen
9: stromingsmeter

Figuur 2

Voorbeeld van een kolf van het biometer-type voor de bestudering van de omzetting van chemische stoffen in
de bodem (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. AËROBE EN ANAËROBE OMZETTING IN AQUATISCHE SEDIMENTSYSTEMEN

1. METHODE

Deze methode is overgenomen van TG 308 (2002) van de OESO.

1.1 INLEIDING

Chemische stoffen kunnen bijvoorbeeld rechtstreeks, door overwaaien bij het spuiten, door afspoeling,
door drainage, door afvalverwijdering, in industrieel, huishoudelijk of agrarisch afvalwater of door depositie
uit de lucht in ondiepe of diepe oppervlaktewateren terechtkomen. In deze testmethode wordt een labora-
toriumprocedure beschreven voor de bepaling van de aërobe en anaërobe omzetting van organische stoffen
in aquatische sedimentsystemen. De methode is gebaseerd op bestaande richtsnoeren (1)(2)(3)(4)(5)(6). In
Belgirate (Italië) is in 1995 een OESO-workshop over bodem- en sedimentselectie gehouden (7), waar met
name overeenstemming is bereikt over het aantal sedimenttypes dat voor deze test moet worden gebruikt.
De workshop heeft op basis van de ISO-richtsnoeren (8) ook aanbevelingen gedaan voor het verzamelen,
behandelen en bewaren van sedimentmonsters. Dergelijke onderzoeken zijn nodig voor chemische stoffen
die direct aan water worden toegevoegd of waarvan het aannemelijk is dat ze via bovengenoemde routes
in het aquatisch milieu terecht zullen komen.

De omstandigheden in natuurlijke aquatische sedimentsystemen zijn in de bovenstaande waterfase vaak
aëroob. De bovenste laag van het sediment kan aëroob of anaëroob zijn, terwijl het diepere sediment
meestal anaëroob is. Om al deze mogelijkheden te omvatten worden in dit document zowel aërobe als
anaërobe tests beschreven. Bij de aërobe test wordt een aërobe waterkolom boven een aërobe sedimentlaag
met daaronder een anaërobe gradiënt gesimuleerd. Bij de anaërobe test wordt een volledig anaëroob water/
sedimentsysteem gesimuleerd. Als de omstandigheden erop wijzen dat er significant van deze aanbevelin-
gen moet worden afgeweken, bijvoorbeeld door een intacte sedimentkern te gebruiken of sediment dat aan
de teststof blootgesteld kan zijn, zijn daarvoor andere methoden beschikbaar (9).

1.2 DEFINITIES

In alle gevallen moeten eenheden van het Internationale Eenhedenstelsel (SI) worden gebruikt.

Teststof: een stof, hetzij de oorspronkelijke verbinding, hetzij relevante omzettingsproducten.

Omzettingsproducten: alle stoffen die ontstaan bij biotische en abiotische omzettingsreacties van de test-
stof, met inbegrip van CO2 en gebonden residuen.

Gebonden residuen: verbindingen in de bodem, in planten of in dieren die na extractie in de vorm van
de oorspronkelijke verbinding of de metabolieten daarvan in de matrix achterblijven. De extractiemethode
mag de verbindingen zelf of de structuur van de matrix niet significant wijzigen. De aard van de binding
kan gedeeltelijk worden opgehelderd door extractiemethoden die de matrix wijzigen of door verfijnde ana-
lysetechnieken. Tot op heden zijn op deze manier bijvoorbeeld covalente, ionische en sorptiebindingen en
insluitingen gesignaleerd. In het algemeen heeft de vorming van gebonden residuen tot gevolg dat de biolo-
gische toegankelijkheid en de biologische beschikbaarheid significant afnemen (10) [gewijzigd overgenomen
uit IUPAC 1984 (11)].

Aërobe omzetting (oxiderend): reacties die in aanwezigheid van moleculaire zuurstof verlopen (12).

Anaërobe omzetting (reducerend): reacties die bij uitsluiting van moleculaire zuurstof verlopen (12).

Natuurlijk water: oppervlaktewater dat uit bijvoorbeeld een meer of een rivier wordt verkregen.

Sediment: een mengsel van anorganische en organische chemische bestanddelen, in het laatste geval
bestaande uit verbindingen met een hoog koolstof- en stikstofgehalte en een hoog molecuulgewicht. Het
wordt afgezet door natuurlijk water en vormt een grensvlak met dat water.

Mineralisatie: de volledige afbraak van een organische verbinding tot CO2 en H2O onder aërobe omstan-
digheden en CH4, CO2 en H2O onder anaërobe omstandigheden. In de context van deze testmethode bete-
kent mineralisatie, wanneer radioactief gelabelde verbindingen worden gebruikt, een volledige afbraak van
een molecuul waarbij een gelabeld koolstofatoom volledig wordt geoxideerd of gereduceerd en een equiva-
lente hoeveelheid respectievelijk 14CO2 of 14CH4 vrijkomt.
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Halveringstijd (t0,5): de tijd die nodig is om 50 % van een hoeveelheid teststof om te zetten, wanneer de
omzetting kan worden beschreven door kinetiek van de eerste orde; deze is onafhankelijk van de aanvan-
kelijke concentratie.

DT50 (Disappearance Time 50): de tijd waarin de aanvankelijke concentratie van de teststof met 50 %
daalt.

DT75 (Disappearance Time 75): de tijd waarin de aanvankelijke concentratie van de teststof met 75 %
daalt.

DT90 (Disappearance Time 90): de tijd waarin de aanvankelijke concentratie van de teststof met 90 %
daalt.

1.3 REFERENTIESTOFFEN

Voor de kwalitatieve en kwantitatieve bepaling van omzettingsproducten met behulp van spectroscopische
en chromatografische methoden moeten referentiestoffen worden gebruikt.

1.4 INFORMATIE OVER DE TESTSTOF

Voor de meting van de omzettingssnelheid kan een al dan niet met een isotoop gelabelde teststof worden
gebruikt, hoewel de voorkeur wordt gegeven aan gelabeld materiaal. Voor de bestudering van de omzet-
tingsroute en voor de bepaling van een massabalans is gelabeld materiaal nodig. Labeling met 14C wordt
aanbevolen, maar ook het gebruik van andere isotopen zoals 13C, 15N, 3H of 32P kan nuttig zijn. Het label
moet zo veel mogelijk in het meest stabiele gedeelte van het molecuul worden aangebracht (1). De chemi-
sche en/of radiochemische zuiverheid van de teststof moet ten minste 95 % zijn.

Vóór de uitvoering van een test moet de volgende informatie over de teststof beschikbaar zijn:

(a) de oplosbaarheid in water (methode A.6);

(b) de oplosbaarheid in organische oplosmiddelen;

(c) de dampspanning (methode A.4) en de constante van de wet van Henry;

(d) de verdelingscoëfficiënt n-octanol/water (methode A.8);

(e) de adsorptiecoëfficiënt (Kd, Kf of Koc) (Methode C.18);

(f) de hydrolyse (methode C.7);

(g) de dissociatieconstante (pKa) [OESO-richtsnoer 112 ] (13);

(h) de chemische structuur van de teststof en eventueel de plaats van het (de) isotopenlabel(s).

NB: De temperatuur waarbij deze metingen zijn uitgevoerd, moet worden gerapporteerd.

Ook informatie over de toxiciteit van de teststof voor micro-organismen, over de gemakkelijke en/of intrin-
sieke biologische afbreekbaarheid en over de aërobe en anaërobe omzetting in de bodem kan nuttig zijn.

Er moeten analysemethoden (met inbegrip van methoden voor extractie en clean-up) beschikbaar zijn voor
de kwalitatieve en kwantitatieve bepaling van de teststof en de omzettingsproducten daarvan in water en
in sediment (zie punt 1.7.2).

1.5 PRINCIPE VAN DE TESTMETHODE

Bij deze testmethode worden een aëroob en een anaëroob aquatisch sedimentsysteem gebruikt (zie bijlage
1) dat het mogelijk maakt:

(i) de omzettingssnelheid van de teststof in een water/sedimentsysteem te meten;

(ii) de omzettingssnelheid van de teststof in het sediment te meten;

(1) Als de teststof bijvoorbeeld één ring bevat, moet deze ring worden gelabeld; als de teststof twee of meer ringen bevat, kan er apart
onderzoek nodig zijn om te bekijken wat er met elke gelabelde ring gebeurt en om bruikbare informatie over de vorming van omzet-
tingsproducten te verkrijgen.

16.6.2004 NL Publicatieblad van de Europese Unie L 216/297



(iii) de mineralisatiesnelheid van de teststof en/of de omzettingsproducten daarvan te meten (wanneer een
met 14C gelabelde teststof wordt gebruikt);

(iv) de omzettingsproducten in de water- en de sedimentfase kwalitatief en kwantitatief te bepalen en een
massabalans op te stellen (wanneer een gelabelde teststof wordt gebruikt);

(v) de verdeling van de teststof en de omzettingsproducten daarvan over de twee fasen gedurende een
incubatieperiode in het donker (om bijvoorbeeld algenbloei te voorkomen) bij constante temperatuur
te meten. Wanneer dit met het oog op de gegevens verantwoord is, worden de halveringstijd, de
DT50, de DT75 en de DT90 bepaald, maar deze mogen niet veel verder dan de duur van het experiment
worden geëxtrapoleerd (zie punt 1.2)

Voor zowel de aërobe als de anaërobe test moeten ten minste twee sedimenten met het bijbehorende water
worden gebruikt (7). Er kunnen echter gevallen zijn waarin er meer dan twee aquatische sedimenten moe-
ten worden gebruikt, bijvoorbeeld wanneer het gaat om een chemische stof die zowel in zoet water als in
het mariene milieu kan voorkomen.

1.6 TOEPASBAARHEID VAN DE TEST

De methode kan in het algemeen worden gebruikt voor alle chemische stoffen (al dan niet gelabeld) waar-
voor een analysemethode met een afdoende nauwkeurigheid en gevoeligheid beschikbaar is. Enigszins
vluchtige, niet-vluchtige, in water oplosbare en slecht in water oplosbare stoffen kunnen worden getest. De
test mag niet worden gebruikt voor chemische stoffen met een grote vluchtigheid vanuit water (b.v. fumi-
gatiemiddelen of organische oplosmiddelen) die daardoor onder de experimentele omstandigheden tijdens
deze test uit het water en/of het sediment verdwijnen.

De methode is tot op heden toegepast op het onderzoek van de omzetting van chemische stoffen in zoet
water en sedimenten daarvan, maar kan in beginsel ook voor estuariene/mariene systemen worden
gebruikt. Zij is niet geschikt voor een simulatie van de omstandigheden in stromend water (zoals rivieren)
of in open zee.

1.7 KWALITEITSCRITERIA

1.7.1 Recovery

Door onmiddellijk na de toevoeging van de teststof water- en sedimentmonsters ten minste in duplo te
extraheren en te analyseren wordt een eerste indicatie verkregen van de herhaalbaarheid van de analyseme-
thode en de uniformiteit van de procedure voor het toevoegen van de teststof. In latere fasen van de expe-
rimenten wordt de recovery bepaald aan de hand van de respectieve massabalansen (wanneer gelabeld
materiaal wordt gebruikt). Voor gelabelde stoffen moet de recovery tussen 90 % en 110 % liggen (6) en
voor ongelabelde stoffen tussen 70 % en 110 %.

1.7.2 Herhaalbaarheid en gevoeligheid van de analysemethode

De herhaalbaarheid van de analysemethode (exclusief de efficiëntie van de extractie in het begin) voor de
kwantitatieve bepaling van de teststof en de omzettingsproducten kan worden gecontroleerd door één
extract van een water- of sedimentmonster, dat lang genoeg is geïncubeerd voor de vorming van omzet-
tingsproducten, in duplo te analyseren.

De aantoonbaarheidsgrens van de analysemethode voor de teststof en voor de omzettingsproducten mag
niet hoger zijn dan 0,01 mg⋅kg‑1 water of sediment (als teststof) of, indien dit lager is, 1 % van de aanvan-
kelijk aan een testsysteem toegevoegde hoeveelheid. De bepaalbaarheidsgrens moet ook worden gespecifi-
ceerd.

1.7.3 Nauwkeurigheid van de omzettingsgegevens

Een regressieanalyse van de concentratie van de teststof als functie van de tijd levert de vereiste informatie
op over de nauwkeurigheid van de omzettingscurve en maakt het mogelijk de betrouwbaarheidsgrenzen te
berekenen voor de halveringstijd (bij kinetiek van de pseudo-eerste orde) of de DT50 en eventueel de DT75

en de DT90.

1.8 BESCHRIJVING VAN DE METHODE

1.8.1 Testsysteem en apparatuur

Het onderzoek moet in glazen houders (bijvoorbeeld flessen of centrifugebuizen) worden uitgevoerd, tenzij
informatie vooraf (zoals de verdelingscoëfficiënt n‑octanol/water of sorptiegegevens) erop wijst dat de test-
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stof zich aan glas kan hechten; in dat geval moet wellicht worden overwogen een ander materiaal (zoals
Teflon) te gebruiken. Wanneer bekend is dat de teststof zich aan glas hecht, kan dit probleem met behulp
van een of meer van de volgende methoden worden beperkt:

— de massa van de aan het glas gesorbeerde teststof en omzettingsproducten bepalen;

— al het glaswerk aan het eind van de test met oplosmiddel spoelen;

— geformuleerde producten gebruiken (zie ook punt 1.9.2);

— een grotere hoeveelheid co-oplosmiddel gebruiken om de teststof aan het systeem toe te voegen; als
een co-oplosmiddel wordt gebruikt, mag dit geen solvolyse van de teststof veroorzaken.

In de bijlagen 2 en 3 worden voorbeelden gegeven van karakteristieke testapparaten, namelijk respectieve-
lijk een doorstroomsysteem en een systeem van het biometer-type (14). In referentie (15) worden andere
geschikte incubatiesystemen beschreven. De experimentele apparatuur moet de uitwisseling van lucht of
stikstof en het wegvangen van vluchtige producten mogelijk maken. De afmetingen van de apparatuur
moeten zodanig zijn dat aan de eisen van de test wordt voldaan (zie punt 1.9.1). Ventilatie kan gebeuren
door zachtjes doorborrelen of door lucht of stikstof over het wateroppervlak te leiden. In het laatste geval
kan het nuttig zijn het water van boven zachtjes te roeren om de zuurstof of stikstof beter in het water te
verdelen. Er mag geen CO2-vrije lucht worden gebruikt omdat daardoor de pH van het water kan stijgen.
Verstoring van het sediment is in elk geval onwenselijk en moet zo veel mogelijk worden voorkomen.
Enigszins vluchtige chemische stoffen moeten in een systeem van het biometer-type bij licht roeren van
het wateroppervlak worden getest. Er kunnen ook gesloten systemen met lucht of stikstof boven de vloei-
stof en interne flacons voor het wegvangen van vluchtige producten worden gebruikt (16). Bij de aërobe
test is een periodieke verversing van het gas boven de vloeistof nodig om het zuurstofverbruik door de
biomassa te compenseren.

Voor het wegvangen van vluchtige omzettingsproducten kunnen bijvoorbeeld worden gebruikt: kaliumhy-
droxide- of natriumhydroxide-oplossingen van 1 mol⋅dm-3 voor kooldioxide (2) en ethyleenglycol, ethanola-
mine of 2 % paraffine in xyleen voor organische verbindingen. Vluchtige stoffen die onder anaërobe
omstandigheden ontstaan, zoals methaan, kunnen bijvoorbeeld met een moleculaire zeef worden opgevan-
gen. Deze vluchtige stoffen kunnen bijvoorbeeld tot CO2 worden verbrand door het gas bij een tempera-
tuur van 900°C door een met CuO gevulde kwartsbuis te leiden en het gevormde CO2 in een alkalische
absorptieoplossing weg te vangen (17).

Er is laboratoriumapparatuur voor de chemische analyse van de teststof en de omzettingsproducten nodig
(gaschromatografie (GLC), hogedrukvloeistofchromatografie (HPLC), dunnelaagchromatografie (TLC), mas-
saspectroscopie (MS), gaschromatografie-massaspectrometrie (GC/MS), vloeistofchromatografie-massaspec-
trometrie (LC/MS), kernspinresonantie (NMR) enz.) met inbegrip van detectiesystemen voor al dan niet
radioactief gelabelde chemische stoffen. Wanneer radioactief gelabeld materiaal wordt gebruikt, zijn ook
een vloeistofscintillatieteller en een verbrandingsoxidator (voor de verbranding van sedimentmonsters vóór
de analyse van de radioactiviteit) nodig.

Daarnaast zijn eventueel ook andere standaard-laboratoriumapparatuur voor fysisch-chemische en biologi-
sche bepalingen (zie tabel 1 onder punt 1.8.2.2), glaswerk, chemicaliën en reagentia nodig.

1.8.2 Selectie van aquatische sedimenten en aantal sedimenten

De monsternemingsplaatsen moeten aan de hand van het doel van de test in een bepaalde situatie worden
gekozen. Bij de keuze van de monsternemingsplaatsen moet rekening worden gehouden met stoffen die
wellicht in het verleden door landbouw, industrie of huishoudens in het stroomgebied en het water
stroomopwaarts terecht zijn gekomen. Als het sediment in de loop van de voorgaande vier jaar met de
teststof of structureel analoge verbindingen is verontreinigd, mag het niet worden gebruikt.

(2) Aangezien deze alkalische absorptie-oplossingen ook kooldioxide uit de ventilatielucht absorberen en kooldioxide die bij aërobe expe-
rimenten door ademhaling ontstaat, moeten ze geregeld worden ververst om verzadiging en zodoende verlies van hun absorptiever-
mogen te voorkomen.
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1.8.2.1 Selectie van het sediment

Voor het aërobe onderzoek worden normaal gesproken twee sedimenten gebruikt (7). Het organisch kool-
stofgehalte en de textuur van de gekozen sedimenten moeten verschillen. Eén sediment moet een hoog
organisch koolstofgehalte (2,5‑7,5 %) en een fijne textuur hebben en het andere sediment een laag orga-
nisch koolstofgehalte (0,5‑2,5 %) en een grove textuur. Het verschil in organisch koolstofgehalte moet nor-
maal gesproken ten minste 2 % zijn. Een „fijne textuur” wordt gedefinieerd als een gehalte aan [klei +
silt] (3) van > 50 % en een „grove textuur” wordt gedefinieerd als een gehalte aan [klei + silt] van < 50 %.
Het verschil in gehalte aan [klei + silt] voor de twee sedimenten moet normaal gesproken ten minste 20 %
zijn. Wanneer een chemische stof ook in het zeewater terecht kan komen, moet ten minste een van de
water/sedimentsystemen van mariene herkomst zijn.

Voor het strikt anaërobe onderzoek moeten monsters van twee sedimenten (met het bijbehorende water)
uit de anaërobe zones van oppervlaktewateren worden genomen (7). Zowel het sediment als de waterfase
moeten voorzichtig worden behandeld en vervoerd zodat er geen zuurstof bij kan komen.

Ook andere parameters kunnen belangrijk zijn bij de keuze van sedimenten en moeten van geval tot geval
worden bezien. Zo zal het pH-bereik van sedimenten belangrijk zijn wanneer chemische stoffen worden
getest waarvan de omzetting en/of sorptie pH-afhankelijk kunnen zijn. Een pH-afhankelijkheid van sorptie
kan gevolgen hebben voor de pKa van de teststof.

1.8.2.2 Karakterisering van de water/sedimentmonsters

In onderstaande tabel wordt een overzicht gegeven van de sleutelparameters die voor zowel water als sedi-
ment moeten worden gemeten en gerapporteerd (met vermelding van de gebruikte methode) en de fase
van de test waarin deze parameters moeten worden bepaald. Ter informatie: methoden voor de bepaling
van deze parameters worden vermeld in de referenties (18)(19)(20)(21).

Daarnaast kan het van geval tot geval nodig zijn andere parameters te meten en te rapporteren (bijvoor-
beeld voor zoet water: deeltjes, alkaliniteit, hardheid, geleidingsvermogen en NO3/PO4 (verhouding en elk
apart); voor sedimenten: kation-uitwisselingscapaciteit, waterhoudend vermogen, carbonaat en stikstof en
fosfor totaal; voor mariene systemen: zoutgehalte). Een analyse van sedimenten en water op nitraat, sulfaat,
biologisch beschikbaar ijzer en wellicht andere elektronenacceptoren kan ook nuttig zijn bij de beoordeling
van redox-omstandigheden, vooral wanneer het gaat om anaërobe omzetting.

Meting van parameters voor de karakterisering van water/sedimentmonsters (7)(22)(23)

Parameter

Fase van de testprocedure

Monsterne-
ming

Nabewerking
Begin accli-
matisering

Begin test
Gedurende

test
Einde test

Water

Herkomst/bron x

Temperatuur x

pH x x x x x

TOC x x x

O2-concentratie * x x x x x

Redoxpotentiaal * x x x x

Sediment

Herkomst/bron x

Laagdiepte x

pH x x x x x

Deeltjesgrootte-verdeling x

(3) [Klei + silt] is de minerale fractie van het sediment met een deeltjesgrootte < 50 µm.
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Parameter

Fase van de testprocedure

Monsterne-
ming

Nabewerking
Begin accli-
matisering

Begin test
Gedurende

test
Einde test

TOC x x x x

Microbiële biomassa ** x x x

Redoxpotentiaal * Observatie
(kleur/
geur)

x x x x

* Uit recent onderzoek is gebleken dat metingen van de zuurstofconcentratie van water en van redox-
potentialen geen mechanistische of voorspellende waarde hebben voor de groei en ontwikkeling van
microbiële populaties in oppervlaktewateren (24)(25). De bepaling van het biochemisch zuurstofver-
bruik (BZV, bij de monsterneming en aan het begin en aan het einde van de test) en van de concen-
tratie van de micro/macronutriënten Ca, Mg en Mn (aan het begin en aan het einde van de test) in
water en de meting van de totale hoeveelheid N en P in sedimenten (bij de monsterneming en aan
het einde van de test) zijn wellicht betere instrumenten voor de interpretatie en evaluatie van de
aërobe biotransformatiesnelheid en ‑route.

** De methode met de microbiële ademhalingssnelheid (26), de fumigatiemethode (27) of de telplaatme-
thode (bijvoorbeeld bacteriën, actinomyceten, fungi en totaal aantal kolonies) voor aëroob onderzoek
en de vormingssnelheid van methaan voor anaëroob onderzoek.

1.8.3 Verzameling, behandeling en opslag

1.8.3.1 Verzameling

Voor de monsterneming van sediment moeten de ontwerp-richtsnoeren van de ISO voor de monsterne-
ming van bodemsediment (8) worden gevolgd. Sedimentmonsters worden genomen van de hele bovenste
sedimentlaag van 5 tot 10 cm. Het bijbehorende water moet op dezelfde plaats en op hetzelfde tijdstip als
het sediment worden verzameld. Voor het anaërobe onderzoek moet het monster van het sediment en het
bijbehorende water worden genomen en vervoerd zonder dat er zuurstof bij kan komen (28) (zie punt
1.8.2.1). In de literatuur worden enkele monsternemingsapparaten beschreven (8)(23).

1.8.3.2 Behandeling

Het sediment wordt door filtratie van het water gescheiden en het sediment wordt met behulp van extra
water van de locatie, dat vervolgens wordt weggegooid, nat gezeefd over een zeef van 2 mm. Vervolgens
worden bekende hoeveelheden sediment en water in de gewenste verhouding (zie punt 1.9.1) in incubatie-
kolven gemengd en voorbehandeld voor de acclimatiseringsperiode (zie punt 1.8.4). Voor het anaërobe
onderzoek moeten alle bewerkingen worden uitgevoerd zonder dat er zuurstof bij kan komen
(29)(30)(31)(32)(33).

1.8.3.3 Opslag

Het gebruik van verse monsters sediment en water wordt ten zeerste aanbevolen, maar als opslag nodig is,
moeten sediment en water volgens bovenstaande beschrijving worden gezeefd en samen in een laag water
(6‑10 cm) in het donker bij 4 ± 2 °C4 gedurende maximaal 4 weken worden opgeslagen (7)(8)(23). Mon-
sters die voor aëroob onderzoek worden gebruikt, moeten zodanig worden bewaard dat er gemakkelijk
lucht bij kan komen (bijvoorbeeld in open bakken), terwijl monsters voor anaëroob onderzoek zodanig
moeten worden bewaard dat er geen zuurstof bij kan komen. Bevriezing van sediment en water en uitdro-
ging van het sediment tijdens het vervoer en de opslag moeten worden voorkomen.

1.8.4 Voorbehandeling van de sediment/watermonsters voor de test

Voordat de teststof wordt toegevoegd, wordt elk sediment/watermonster geacclimatiseerd. Daartoe worden
de monsters onder precies dezelfde omstandigheden als die van de incubatie tijdens de test in het incuba-
tieapparaat gebracht dat bij de test zal worden gebruikt (zie punt 1.9.1). De acclimatiseringsperiode is de
tijd die het systeem nodig heeft om redelijk stabiel te worden, zoals dit tot uiting komt in de pH, de zuur-
stofconcentratie in het water, de redoxpotentiaal van het sediment en het water en de macroscopische
scheiding van de fasen. De acclimatiseringsperiode duurt normaal gesproken een tot twee weken en mag
niet meer dan vier weken duren. De resultaten van de tijdens deze periode uitgevoerde bepalingen moeten
worden gerapporteerd.
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1.9 UITVOERING VAN DE TEST

1.9.1 Testomstandigheden

De test wordt in het incubatieapparaat (zie punt 1.8.1) uitgevoerd met een volumeverhouding water/sedi-
ment tussen 3:1 en 4:1 en een sedimentlaag van 2,5 cm (± 0,5 cm) (4). Een minimum hoeveelheid van 50
g sediment (droog gewicht) per incubatie tijdens wordt.

De test wordt in het donker bij een constante temperatuur tussen 10 °C en 30 °C uitgevoerd. Een tempera-
tuur van 20 ± 2 °C is geschikt. Daarnaast kan waar nodig, afhankelijk van de informatie die de test moet
opleveren, van geval tot geval ook een lagere temperatuur (bijvoorbeeld 10 °C) worden overwogen. De
incubatietemperatuur worden gemonitord en gerapporteerd.

1.9.2 Behandeling en toevoeging van de teststof

Er wordt één concentratie van de teststof gebruikt (5). Voor gewasbeschermingsmiddelen die rechtstreeks
in wateren worden gebracht, moet de op de etikettering vermelde maximale dosering als de maximaal toe
te dienen hoeveelheid worden gebruikt, berekend op basis van het oppervlak van het water in de houder.
In alle andere gevallen wordt de te gebruiken concentratie afgeleid van de geraamde emissie in het milieu.
Er moet voor worden gezorgd dat de concentratie van de teststof voldoende is om de omzettingsroute en
de vorming en afbraak van de omzettingsproducten te kunnen karakteriseren. Het kan nodig zijn hogere
doses te gebruiken (bijvoorbeeld een factor 10 hoger), wanneer de concentraties van de teststof aan het
begin van de test dicht bij de aantoonbaarheidsgrens liggen en/of wanneer belangrijke omzettingsproduc-
ten niet gemakkelijk kunnen worden aangetoond wanneer hun concentratie 10 % van de oorspronkelijk
gebruikte hoeveelheid teststof bedraagt. Als er echter hogere testconcentraties worden gebruikt, mogen
deze geen significante schadelijke effecten hebben op de microbiële activiteit van het water/sedimentsys-
teem. Om voor een constante concentratie van de teststof in houders met verschillende afmetingen te zor-
gen, kan het nodig zijn de hoeveelheid toe te voegen materiaal aan te passen op basis van de verhouding
tussen de diepte van de waterkolom in de houder en de waterdiepte in het veld (er wordt uitgegaan van
een diepte van 100 cm, maar ook een andere diepte kan worden gebruikt). Voor een voorbeeld van een
dergelijke berekening wordt verwezen naar bijlage 4.

In het ideale geval wordt de teststof als waterige oplossing aan de waterfase van het testsysteem toege-
voegd. Als dit onvermijdelijk is, mogen kleine hoeveelheden met water mengbare oplosmiddelen (zoals
aceton of ethanol) voor de toevoeging en verdeling van de teststof worden gebruikt, maar deze hoeveelhe-
den mogen niet groter zijn dan 1 % (v/v) en geen schadelijke effecten op de microbiële activiteit van het
testsysteem hebben. De bereiding van de waterige oplossing van de teststof moet voorzichtig gebeuren –

het gebruik van een generatorkolom of menging vooraf kan nodig zijn om voor een volledige homogeni-
teit te zorgen. Na de toevoeging van de waterige oplossing aan het testsysteem wordt aanbevolen de water-
fase voorzichtig te mengen, waarbij het sediment zo min mogelijk wordt verstoord.

Het gebruik van geformuleerde producten wordt normaal gesproken afgeraden, aangezien de bestanddelen
van de formulering de verdeling van de teststof en/of de omzettingsproducten over de water- en sediment-
fase kunnen beïnvloeden. Voor slecht in water oplosbare stoffen kan het gebruik van geformuleerd materi-
aal echter een geschikt alternatief zijn.

Het aantal incubatiehouders is afhankelijk van het aantal monsternemingstijdstippen (zie punt 1.9.3). Er
moeten zo veel testsystemen beschikbaar zijn dat er op elk monsternemingstijdstip twee systemen uit de
proef kunnen worden genomen. Wanneer er controle-opstellingen voor elk aquatisch sedimentsysteem
worden gebruikt, mogen deze niet met de teststof worden behandeld. De controle-opstellingen kunnen
worden gebruikt om aan het eind van het onderzoek de microbiële biomassa van het sediment en de totale
hoeveelheid organische koolstof in het water en het sediment te bepalen. Twee controle-opstellingen
(d.w.z. één voor elk aquatisch sediment) kunnen worden gebruikt voor de monitoring van de vereiste para-
meters in het sediment en het water gedurende de acclimatiseringsperiode (zie de tabel onder punt
1.8.2.2). Wanneer de teststof met behulp van een oplosmiddel wordt toegevoegd, zijn twee extra controle-
opstellingen nodig om de schadelijke effecten daarvan op de microbiële activiteit van het testsysteem te
meten.

1.9.3 Duur van de test en monsterneming

Het experiment mag normaal gesproken niet langer duren dan 100 dagen (6) en moet worden voortgezet
totdat de afbraakroute en het verdelingspatroon sediment/water vaststaan of 90 % van de teststof door
omzetting en/of vervluchtiging is verdwenen. Er moeten ten minste zes monsternemingstijdstippen zijn

(4) Uit recent onderzoek is gebleken dat opslag bij 4 °C tot een afname van het organisch koolstofgehalte van het sediment kan leiden,
hetgeen mogelijkerwijs tot gevolg kan hebben dat de microbiële activiteit afneemt (34).

(5) Een test met een tweede concentratie kan nuttig zijn voor chemische stoffen die langs verschillende routes in het oppervlaktewater
terechtkomen en waarbij dit tot significant verschillende concentraties leidt, zolang de laagste concentratie met een afdoende nauwkeu-
righeid kan worden geanalyseerd.
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(inclusief het beginpunt) en een facultatief vooronderzoek (zie punt 1.9.4) kan worden gebruikt om een
adequaat monsternemingsschema vast te stellen en de duur van de test te bepalen, tenzij er uit eerder
onderzoek voldoende gegevens over de teststof beschikbaar zijn. Voor hydrofobe teststoffen kunnen extra
monsternemingspunten tijdens de beginfase van het onderzoek nodig zijn om de snelheid van de verdeling
over de sediment- en de waterfase te bepalen.

Op geschikte monsternemingstijdstippen worden hele incubatiehouders (in duplo) voor analyse uit de test
genomen. Het sediment en het bovenstaande water worden apart geanalyseerd (6). Hert bovenstaande
water wordt voorzichtig verwijderd, waarbij het sediment zo min mogelijk wordt verstoord. Bij de extractie
en karakterisering van de teststof en de omzettingsproducten worden adequate analyseprocedures gevolgd.
Er moet op worden gelet dat ook materiaal dat aan de incubatiehouder of aan de verbindingsbuizen voor
het wegvangen van vluchtige stoffen is geadsorbeerd, wordt verwijderd.

1.9.4 Facultatief vooronderzoek

Als de duur en het monsternemingsschema niet aan de hand van ander relevant onderzoek aan de teststof
kunnen worden bepaald, kan een facultatief vooronderzoek nuttig zijn, dat onder dezelfde testomstandig-
heden wordt uitgevoerd als het definitieve onderzoek. Als er een vooronderzoek wordt uitgevoerd, moeten
de relevante experimentele omstandigheden en resultaten daarvan kort worden gerapporteerd.

1.9.5 Metingen en analyse

Voor elk monsternemingstijdstip wordt de concentratie van de teststof en de omzettingsproducten in het
water en het sediment gemeten en gerapporteerd (als concentratie en als percentage van de toegevoegde
hoeveelheid). In het algemeen moeten omzettingsproducten die op enig monsternemingstijdstip in grotere
hoeveelheden dan 10 % van de toegevoegde radioactiviteit in het hele water/sedimentsysteem worden
bepaald, worden geïdentificeerd tenzij er een redelijke motivering is om dit niet te doen. Ook voor omzet-
tingsproducten waarvan de concentratie gedurende het onderzoek voortdurend stijgt, moet identificatie
worden overwogen, zelfs als hun concentratie niet hoger wordt dan bovengenoemde grenswaarde, aange-
zien dit op persistentie kan wijzen. Deze aspecten moeten van geval tot geval worden bekeken en in het
verslag moet een motivering van de conclusies worden opgenomen.

Voor elk monsternemingstijdstip worden ook de resultaten van systemen voor het wegvangen van gassen
en vluchtige stoffen (CO2 en bijvoorbeeld vluchtige organische verbindingen) gerapporteerd. Ook de mine-
ralisatiesnelheden worden gerapporteerd. Voor elk monsternemingstijdstip worden de niet-extraheerbare
(gebonden) residuen in sediment gerapporteerd.

2. GEGEVENS

2.1 BEHANDELING VAN DE RESULTATEN

Voor elk monsternemingstijdstip wordt de totale massabalans of de recovery (zie punt 1.7.1) van de toege-
voegde radioactiviteit berekend. De resultaten worden als percentage van de toegevoegde radioactiviteit
gerapporteerd. De verdeling van de radioactiviteit tussen water en sediment wordt voor elk monsterne-
mingstijdstip als concentratie en als percentage gerapporteerd.

De halveringstijd, de DT50 en eventueel de DT75 en de DT90 van de teststof worden samen met hun
betrouwbaarheidsgrenzen (zie punt 1.7.3) berekend. Informatie over de snelheid waarmee de teststof uit
het water en het sediment verdwijnt, kan met behulp van geschikte evaluatiehulpmiddelen worden verkre-
gen. Deze kunnen variëren van het gebruik van kinetiek van de pseudo-eerste orde en empirische technie-
ken voor de bepaling van de optimale curve waarbij grafische of numerieke oplossingen worden toegepast,
tot complexere evaluaties met behulp van bijvoorbeeld modellen met een of meer compartimenten. Voor
nadere bijzonderheden wordt verwezen naar de desbetreffende gepubliceerde literatuur (35)(36)(37).

Alle benaderingen hebben hun sterke en zwakke punten en lopen qua complexiteit sterk uiteen. Wanneer
wordt uitgegaan van kinetiek van de eerste orde, worden de afbraak- en distributieprocessen wellicht te
zeer vereenvoudigd, maar wanneer dit mogelijk is levert dit een parameter op (de snelheidsconstante of
halveringstijd) die gemakkelijk te begrijpen is en bruikbaar is voor simulatiemodellen en de berekening van
geraamde milieuconcentraties. Empirische benaderingen of lineaire transformaties kunnen leiden tot curves
die beter bij de gegevens aansluiten en maken derhalve een betere bepaling van de halveringstijd, de DT50

en eventueel de DT75 en de DT90 mogelijk. Het nut van de afgeleide constanten is echter beperkt. Comparti-
mentmodellen kunnen een aantal nuttige constanten voor een risicobeoordeling opleveren, die de afbraak-
snelheid in verschillende compartimenten en de verdeling van de chemische stof beschrijven. Ze moeten

(6) Wanneer een snelle heroxidatie van anaërobe omzettingsproducten aannemelijk is, moeten ook bij de monsterneming en analyse ana-
ërobe omstandigheden worden gehandhaafd.
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ook worden gebruikt voor de bepaling van de snelheidsconstanten voor de vorming en afbraak van belang-
rijke omzettingsproducten. In alle gevallen moet er een motivering voor de keuze van de methode worden
gegeven en moet degene die het experiment uitvoert grafisch en/of statistisch aantonen hoe goed de curve
en de gegevens bij elkaar aansluiten.

3. RAPPORTAGE

3.1 TESTVERSLAG

In het testverslag moet de volgende informatie worden opgenomen:

De teststof:

— de triviale naam, de chemische naam, het CAS-nummer, de structuurformule (waarin de plaats
van het label of de labels wordt aangegeven als radioactief gelabeld materiaal wordt gebruikt) en
relevante fysisch-chemische eigenschappen;

— de zuiverheid (verontreinigingen) van de teststof;

— de radiochemische zuiverheid van een gelabelde stof en de molaire activiteit (indien van toepas-
sing).

Referentiestoffen:

— de chemische naam en de structuur van referentiestoffen die voor de karakterisering en/of de
identificatie van omzettingsproducten worden gebruikt.

Voor de test gebruikte sedimenten en wateren:

— de locatie en een beschrijving van de monsternemingsplaats(en) voor het aquatische sediment met
indien mogelijk een vermelding van de verontreiniging in het verleden;

— alle informatie over de verzameling, de opslag (als ze zijn opgeslagen) en de acclimatisering van
water/sedimentsystemen;

— de kenmerken van de sediment/watermonsters, zoals vermeld in de tabel onder punt 1.8.2.2.

De testomstandigheden:

— het gebruikte testsysteem (bijvoorbeeld doorstroomsysteem, biometer-type, wijze van ventilatie,
roermethode, watervolume, sedimentmassa, dikte van de water- en de sedimentlaag, afmetingen
van de testhouders enz.);

— de toevoeging van de teststof aan het systeem: gebruikte concentratie bij de test, aantal replicaat-
bepalingen en controlebepalingen en de wijze waarop de teststof is toegevoegd (bijvoorbeeld een
eventueel gebruik van een oplosmiddel) enz.;

— de incubatietemperatuur;

— de monsternemingstijdstippen;

— de extractiemethoden met de efficiëntie en de analysemethoden met de aantoonbaarheidsgrens;

— de methoden voor de karakterisering/identificatie van de omzettingsproducten;

— afwijkingen van het testprotocol of de testomstandigheden tijdens het onderzoek.

De resultaten:

— onbewerkte gegevens van representatieve analyses (alle onbewerkte gegevens moeten in het GLP-
archief worden bewaard);

— de herhaalbaarheid en gevoeligheid van de gebruikte analysemethoden;

— de recovery (onder punt 1.7.1 wordt vermeld welke percentages voor een geldig onderzoek
gehaald moeten worden);

— tabellen met de resultaten, uitgedrukt als percentage van de gebruikte dosis en in mg·kg‑1 in het
water, het sediment en het totale systeem (alleen percentage), voor de teststof en eventueel de
omzettingsproducten en de niet-extraheerbare radioactiviteit;
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— de massabalans gedurende en aan het eind van het onderzoek;

— een grafische voorstelling van de omzetting in het water, in het sediment en in het totale systeem
(met inbegrip van de mineralisatie);

— de mineralisatiesnelheid;

— de halveringstijd, de DT50 en eventueel de DT75 en de DT90 voor de teststof en eventueel de
belangrijke omzettingsproducten, met vermelding van de betrouwbaarheidsgrenzen, in het water,
in het sediment en in het totale systeem;

— een evaluatie van de omzettingskinetiek van de teststof en eventueel de belangrijke omzettings-
producten;

— de voorgestelde omzettingsroute, indien van toepassing;

— een bespreking van de resultaten.
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BIJLAGE 1

RICHTSNOEREN VOOR HET AËROBE EN HET ANAËROBE TESTSYSTEEM

Het aërobe testsysteem

Het in deze testmethode beschreven aërobe testsysteem bestaat uit een aërobe waterlaag (met een zuurstofconcentratie die
normaal tussen 7 en 10 mg⋅l-1 ligt) en een sedimentlaag die aan het oppervlak aëroob en onder het oppervlak anaëroob is
(met een gemiddelde redoxpotentiaal (Eh) in het anaërobe gedeelte van het sediment die normaal tussen ‑80 en –190 mV
ligt). In elke incubatie-opstelling wordt vochtige lucht over het wateroppervlak geleid om voor voldoende zuurstof in de
ruimte boven het water te zorgen.

Het anaërobe testsysteem

Voor het anaërobe testsysteem is de testprocedure in grote lijnen gelijk aan de voor het aërobe systeem geschetste proce-
dure, behalve dat in elke incubatie-opstelling vochtige stikstof over het wateroppervlak wordt geleid om voor voldoende
stikstof in de ruimte boven het water te zorgen. Het sediment en het water worden als anaëroob beschouwd zodra de
redoxpotentiaal (Eh) lager dan –100 mV is.

Bij de anaërobe test wordt voor de bepaling van de mineralisatie ook het vrijgekomen kooldioxide en methaan gemeten.

16.6.2004 NL Publicatieblad van de Europese Unie L 216/307



BIJLAGE 2

VOORBEELD VAN EEN DOORSTROOMOPSTELLING
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BIJLAGE 3

VOORBEELD VAN EEN BIOMETER-APPARAAT
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BIJLAGE 4

VOORBEELD VOOR DE BEREKENING VAN DE HOEVEELHEID TESTSTOF DIE AAN EEN TESTHOUDER
WORDT TOEGEVOEGD

Inwendige diameter van de cylinder: = 8 cm

Diepte waterkolom zonder sediment: = 12 cm

Oppervlak waterspiegel: 3,142 × 42 = 50,3 cm2

Toe te voegen hoeveelheid: 500 g teststof/ha komt overeen met 5 µg/cm2

Totaal in µg: 5 × 50,3 = 251,5 µg

Aanpassing van de hoeveelheid op basis van een diepte van 100 cm:
12 × 251,5 ÷ 100 = 30,18 µg

Volume van de waterkolom: 50,3 × 12 = 603 ml

Concentratie in water: 30,18 ÷ 603 = 0,050 µg/ml of 50 µg/l ”
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