HODNOCENI| DLOUHODOBE
TOXICITY UCINNYCH LATEK
A PRIPRAVKU

Petr Skacel

Statni zdravotni ustav




Toxikologickeé studie

m studie absorpce, distribuce, vylucovani a
metabolismu

B studie akutni toxicity, kozni a oCni drazdivosti a
senzibilizace kuze

m studie kratkodobé toxicity

m studie genotoxicity

m studie dlouhodobée toxicity a karcinogenity
m studie reprodukcni a vyvojove toxicity

m studie neurotoxicity

m dalsi toxikologicke studie
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Pozadavky na studie

Biocidy a pesticidy - pozadavky na studie
jsou shodné

Chemickeé latky — pozadavky na studie
zalezi na mnozstvi uvadéném na trh
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stavajici a nova klasifikace

Stavajici klasifikace (Vyhlaska €. 232/2004 Sb.)
B nebezpecne vlastnosti
B R vety

Nova klasifikace (narizeni (ES) ¢.1272/2008 - CLP)
m tridy nebezpecnosti
m Hvety
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STUDIE KRATKOBOBE TOXICITY

studie subakutni a subchronicke toxicity
- 28 denni oralni studie na potkanech, mysSich a psech
- 90 denni oralni studie na potkanech, mysich a psech
- 1 rocni oralni studie na psech

studie kratkodobé inhalacni a dermalni toxicity
U vSech vySe uvedenych studii jsou testovanym
zviratum podavany ruzné davky latky bud sondou nebo
v diete a zjistuje se hodnota NOEL(NOAEL) - v mg/kg
tel. hm. za den. Popisi se hlavni UCinky na cilove
organy.
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STUDIE KRATKOBOBE TOXICITY

NOEL
nejvyssi davka, pri ktere se u testovanych
zvirat jesté neprojevi zadné negativni UCinky

v\ /

biocidu pro vypocet hodnoty AOEL - pfijatelna
uroven expozice obsluhy

AOEL

"\ /

bezpecnostni faktor 100 (v mg/kg tel. hm. za
den)

pouziva se u pesticidu a biocidu pro hodnoceni
expozice obsluhy
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STUDIE GENOTOXICITY
(MUTAGENITY)

Studie /n vitro:

napr.:

- na bakterialnich bunkach — test reverznich
mutaci na Salmonelach a Escherichiich
(tzv. Amesuyv test)

- na savcich bunkach — pouzivaji se napr.
ovarialni bunky ¢inskych kre€ku, bunky kostni
drene mysi, lidskeé lymfocyty a;.
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STUDIE GENOTOXICITY
(MUTAGENITY)
Studie /n vivo:

napr.:

- na somatickych bunkach — micronucleus
test na mysich

- na zarodecnych bunkach — test
dominantnich letalnich mutaci
(témer nikdy se nepredklada)
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STUDIE CHRONICKE TOXICITY
A KARCINOGENITY

- dvoulety oralni test na potkanech

- test chronické toxicity a karcinogenity na
mysSich (dvoulety, ale mozno zkratit na 18
mesicu)

U obou téchto studii jsou testovanym zvifatum podavany

ruzné davky testované latky v dieté a zjistuje se hodnota
NOEL (NOAEL) — v mg/kg tel. hm. za den.

PopiSi se hlavni UcCinky na cilové organy se zvlastnim
zretelem na ucinky karcinogenni.
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STUDIE CHRONICKE TOXICITY
A KARCINOGENITY

NOEL
nejvyssi davka, pri které se u testovanych zvirat
jeste neprojevi zadné negativni Uucinky

N\ /

hodnoty ADI — prijatelny denni prijem pro
cloveka z rezidui v potrave
ADI

= nejnizSi NOEL z dlouhodobych studii/
bezpecnostni faktor 100 (v mg/kg tel. hm. za
den)
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STUDIE REPRODUKCNI
A VYVOJOVE TOXICITY
- studie dvougeneracni reprodukcni toxicity
na potkanech

- studie vyvojove toxicity na potkanech
- studie vyvojové toxicity na kralicich

Sleduje se mozné ovlivhéni reprodukcénich parametru
(velikost a Cetnost plodu, Cetnost resorpci, aborty) a
pripadné vyvojové anomalie u plodu. Stanovuje se zvlast
NOEL (NOAEL) pro dospéla zvirata, pro plody, pro
reprodukcni a vyvojovou toxicitu.
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STUDIE REPRODUKCNI
A VYVOJOVE TOXICITY

Latky, které mohou mit vliv na laktaci a
mohou poskodit zdravi kojeného ditéte
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STUDIE NEUROTOXICITY

Spadaji sem studie akutni, subchronické
a opozdené neurotoxicity. Predkladaji se
pouze u latek, u nichz se predpokladaji
neurotoxické ucinky.
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Konecné vystupy z toxikologickych
studii — stanoveni ADI, AOEL a ARfD

ADI
prijatelny denni prijem pro Cloveka z rezidui v potrave

— pouziva se pro hodnoceni REZIDUI u pesticidd
(stanoveni chronické dietarni expozice)

AOEL
prijatelna uroven expozice obsluhy

— pouziva se pro hodnoceni expozice obsluhy u
pesticidu a biocidu
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Konecné vystupy z toxikologickych
studii — stanoveni ADI, AOEL a ARfD

ARfD

akutni referencni davka - nejnizsi NOEL z prislusnych

stud)il’/ bezpecnostni faktor 100 (v mg/kg tél. hm. za
den

— pouzivéa se pro hodnoceni REZIDUI u pesticidd
(stanoveni akutni dietarni expozice)

(vypocet ARTD se provadi z 28 dennich oralnich studii,
studii akutni neurotoxicity, 90 dennich oralnich studii
nebo studii vyvojové toxicity)
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Stanoveni DNEL

DNEL

odvozena hodnota expozice, jez by pro Cloveka nemela
byt prekroCena. Tato uroven expozice je znama jako
odvozena uroven, pri které nedochazi k nepriznivym
ucinkum.

Hodnota DNEL se stanovuje na zakladé vysledku
toxikologickych studii.

Tato hodnota se pouziva pri posuzovani chemické
bezpecnosti latek a hodnoceni jejich expozicnich
scénaru.
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Toxikologické hodnoceni p Fipravk u

U pfipravku se provadéji pouze studie akutni toxicity.

Ostatni studie se u pfipravku neprovadéji. Pripravky se
hodnoti podle obsahu jednotlivych latek na zaklade
konvencnich vypoctovych metod (viz. tabulky s obecnymi
koncentracnimi limity v prislusnych predpisech).

Pokud vSak existuji specifické koncentracni limity
uvedené u zavazne klasifikace, maiji tyto limity prednost
pred obecnymi limity.

Nekteré obecné limity jsou v narizeni (ES) ¢.1272/2008
prisnéjSi nez ve vyhlasce €. 232/2004 Sb. (napf. u
reprodukcni toxicity).
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Dekuji za pozornost
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