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1. Altalanos bevezetd
1.1. Elézmények

A 93/67/EGK szamu Bizottsagi Iranyelv és a 1488/94 szamu Bizottsagi Rendelet eldirja, hogy
az Ujonnan bejelentett anyagok () anyagok) és az elsObbségi (prioritasi) listan szerepld
meglévo anyagok esetében human egészségligyi kockazatbecslést kell végezni.

A kockézatbecslés 1épései a kovetkezok:

- a vesz¢ly azonositasa;

- dozis (koncentracid) - valasz (hatas) Osszefiiggés elemzése;
- expozicio becslése;

- a kockazat jellemzése.

A kockazatbecslés soran az alabbi toxikus hatasokat illetve embercsoportokat (human
populécidkat) kell vizsgalni, és minden csoport esetében figyelembe kell venni az inhalacids
expozicidt, tovabba a szajon keresztiili illetve a dermalis expozicids kapukat:

Hatasok:
- akut toxicitas;
- irritacio;
- maro6 hatas;
- ismételt dozisu toxicitas;
- szenzibilizacio;
- karcinogenitas;
- reproduktiv toxicitas.

Embercsoportok:
- dolgozok;
- fogyasztok;
- a kornyezeten keresztiil kozvetett modon kitett populdciok.

Az Utmutatd célja, hogy segitse azokat, akik az 0j és a meglévd anyagok humén egészség-
kockédzat becslését végzik, tovabba hogy tanaccsal szolgaljon az aldbbi kérdésekkel
kapcsolatban:

e hogyan kell meghatarozni az expozicios szinteket €s a dozis-valasz Osszefiiggéseket (2. és
3. alfejezet), tovabba hogyan kell kvalitativ értékelést végezni a kitettség €s a hatasok
tekintetében olyan esetekben, ahol a szamszeriisités nem sziikséges vagy nem lehetséges;

e hogyan dontsiik el, hogy a kockazatbecsléssel kapcsolatban a 93/67/EGK szamu Iranyelv
3(4). cikkelye vagy 793/93 szamu Eurdpa Tanacsi Rendelet 10. cikkelye és az 1488/94
szamu Rendelet V. melléklete alapjan melyik lehetséges adminisztrativ dontésre van
sziikség (4. alfejezet);

e amennyiben tovabbi vizsgalatokra van sziikség, hogyan dontsiik el, hogy milyen vizsgélati
stratégiat alkalmazzunk (3. alfejezet);
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A 793/93 szamu Rendelet 9(2). cikkelye szerint a meglévd anyagok esetében a benyujtando
minimalis adatsor megegyezik a 67/548/EGK szamu Eurdépa Tanacsi Iranyelv VII/A
mellékletében megadott, az ) anyagokra vonatkozo6 alapszintli miiszaki dosszié tartalméaval.
Ez biztositja, hogy mind az 0j, mind a meglévd anyagok esetében a karcinogenitasi, illetve a
reproduktiv toxicitasi vizsgalatok kivételével a fentebb felsorolt hatasok mindegyike, illetve a
toxikokinetikai viselkedés tekintetében rendelkezésre alljanak vizsgalati adatok.

Uj anyagok esetében tovabbi adatokra az 1. és 2. szinteken van sziikség (67/548/EGK szamu
Iranyelv, VIII. melléklet). Meglévd anyagok esetében az alapszintii adatok mellett tovabbi
informaciok is rendelkezésre allhatnak, ezen adatok mennyisége és mindsége azonban tag
hatarok kozott valtozhat. A hatasvizsgalatok tekintetében eldfordulhat, hogy szdmos azonos
célu vizsgalat adatai allnak rendelkezésre, ezek végeredménye azonban kiilonbozik egymastol.
Emellett 1étezhetnek olyan vizsgalatok is - kiilondosen a régebbi vizsgalatok kozott -,
amelyeket nem a jelenlegi vizsgalati iranyelveknek ¢és mindségi kovetelményeknek
megfelelden végeztek. Az ilyen adatok megfeleldségének megitéléséhez szakértdi véleményre
van szlikség.

A human expozicio becslését reprezentativ mérési adatokra €s/vagy modellszamitasokra kell
alapozni. Ha lehet, érdemes figyelembe venni a hasonl6 célra hasznalt és hasonl6d expozicios
helyzeteket eldidézo, vagy hasonlo tulajdonsagu anyagokkal kapcsolatos adatokat is. A redlis
expozicids szintek modellezéses meghatarozasahoz sziikséges reprezentativ és megbizhato
mérési adatok és/vagy informacié mennyisége ¢és részletei, kiilonosen a kérdéses anyag
¢letciklusanak késObbi szakaszara vonatkozoan (pl. a készitményekben és arucikkekben a
hasznalat soran, illetve azt kovetden) ugyancsak igen valtozatos lehet, tgyhogy ebben az
esetben is szakértdi véleményre van sziikség.

A kockazatbecslést a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan kell elvégezni a kovetkezd
alfejezetekben részletezett modszerek felhasznalasaval. A kockézatbecslések esetében
altalanos szabaly, hogy a legjobb és legredlisabb adatokat kell figyelembe venni. Gyakran az
is hasznos lehet azonban, ha eldszor egy olyan kockazatbecslést készitiink, amelyben
legrosszabb esetre alapozott expozicids becslések adatait hasznaljuk fel. Amennyiben egy
ilyen vizsgalat végeredménye azt mutatja, hogy az anyag "aggodalomra nem ad okot", akkor
az adott embercsoportra (human populaciora) vonatkoz6 kockazatbecslést itt abba lehet
hagyni. Ha azonban azt kapjuk, hogy az anyag "aggodalomra ad okot ", akkor a
kockézatbecslést lehetdség szerint tovabb kell finomitani.

Ezt az utmutatét nagyrészt az egyes anyagokndl nyert tapasztalatok felhasznalasaval
készitettiik el. Ez azt jelenti, hogy az ismertetett kockazatbecslési eljarasok bizonyos anyag-
keverékek esetében csak modositdsokkal alkalmazhatok. A VII. mellékletben kiilon kiemeltiik
a koolaj szarmazékokkal kapcsolatos kockazatbecsléshez hasznalhaté modszereket.

A meglévl anyagokra vonatkozd 793/93 Iranyelv €s1488/94 szamu Rendelet, illetve az uj
anyagokra vonatkozd 67/548/EGK ¢és 93/67/EGK szamu Iranyelvek az Europai Kozosség
minden orszagaban elsddleges érvénylick. Az utmutatoban tehat az expozicids vizsgalatokra
altalanos érvényl forgatokonyvek (szcenariok) vonatkoznak. Tekintetbe kell azonban azt is
venni, hogy az expozicios viszonyok az egyes orszdgokban a helyi gyartasi gyakorlattol, a
fogyasztoi szokasoktdl és a kdrnyezeti viszonyoktol fiiggden eltéréek lehetnek. Ez utobbival a
2. fejezetben foglalkozunk részletesebben. Ha specifikus informaciok is rendelkezésre allnak,
akkor ezeket is fel lehet hasznalni az altalanos kockéazatbecslés finomitasahoz.
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Az 0Osszes meglévd anyag, illetve a toxikoldgiai vagy egyes fizikai-kémiai tulajdonséagai
(robbanékonysag, gyulékonysag vagy oxidald képesség) alapjan osztalyozott és az emberekkel
potencialisan kapcsolatba keriild 1j anyag esetében teljes korti human egészségkockazat
becslést kell végezni.

Az osztalyba nem sorolt anyagok esetében is sziikség lehet erre, ha okunk van feltételezni,
hogy a kérdéses anyag az emberi egészégre veszélyes. Teljes korti kockazatbecslésre van
sziikség, példaul az alabbi esetekben:

- a mutagenitasi teszt pozitiv az alapszintli miiszaki dossziéban,;

- a 28 napos vizsgalatban tisztan jelentkezik egy toxikus hatds, amely még nem elég
sulyos ahhoz, hogy az anyag osztalyba sorolasat eredményezze, mindazonaltal hosszabb
vagy specializaltabb vizsgalatokban stulyosabb hatas jelentkezhet;

- molekulaszerkezet-aktivitds Osszefiiggések vagy egyéb vizsgalatok (pl. egy masik
toxicitasi vizsgalat eredményei, mint a fenti példaban) alapjan a jelek olyan mellékhatasra
utalnak, amely mellékhatas esetében még nem végezték el a megfeleld vizsgalatokat;

- egy¢b, nem vildgos vagy kétséges eredményeket kapunk humdan vonatkozasu
vizsgalatokban;

- a human expozicios helyzet vagy expozicios szintek potencidlisan veszélyesek, példaul
sz¢leskori kitettség jelentkezik egy fogyasztdi terméken keresztiil, vagy jelentOs
kitettséget kapunk egy olyan expozicidos kapun keresztiil, amelyet az eddig elvégzett
toxicitasi vizsgalatokban nem alkalmaztak.

Az olyan Uuj anyagok, amelyek nem keriilnek osztalyba soroldsra és egyéb indokok alapjan

sem tlinnek aggodalomra okot adonak, azonnali veszélyt nem jelentd anyagoknak mindsiilnek,

ilyen médon a kockézatbecslést félre lehet tenni, ameddig a bejelentési tervezettel

Osszefiiggésben tjabb informécié nem all rendelkezésre.

1.2. Altalanos alapelvek

Egy anyag human egészségkockazata becslésének 1ényege tulajdonképpen a kdvetkezd: 0ssze
kell hasonlitani a human expozici6 valds vagy varhaté szintjét (vagy szintjeit) azzal az
expozicids szinttel (vagy szintekkel), amelynél semmilyen toxikus hatds nem varhato.

Ha lehet, az expozicios vizsgalat eredményeként kapott expozicids szintet a ddzis-valasz
vizsgalat eredményeként kapott NOAEL-lel (no observed adverse effect level = az a szint,
amelynél semmilyen karos hatas nem figyelheté meg) kell 6sszehasonlitani. Ha a NOAEL-t
nem lehet meghatarozni, de a LOAEL-t (lowest observed adverse effect level = az a
legalacsonyabb szint, ahol a karos hatasok megfigyelhetok) igen, akkor ezt kell
0sszehasonlitani az expozicids szinttel.

Az expozicids szintek a rendelkezésre allo mérési adatok és/vagy modell szamitasok alapjan
hatarozhatok meg. A NOAEL vagy LOAEL értékek allatkisérletek eredményeibdl vagy a
rendelkezésre allo human adatokbol hatarozhatok meg. Bizonyos hatasok esetében NOAEL
vagy LOAEL adatok altaldban nem dallnak rendelkezésre. Genotoxikus anyagok ¢és
szenzibilizacidt okozd anyagok esetében altalaban helytallo az a feltételezés, hogy az
expozicids kiiszobértékeket nem lehet meghatarozni.
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NOAEL ¢és LOAEL értékek altalaban a mard hatasti anyagok, tovabbad a bor- vagy
szemirritaciot okozo anyagok esetében sem allnak rendelkezésre.

A dozis-valasz 0sszefiiggések meghatarozasat és hasznalatat az egyes hatasok tekintetében a
2.4. alfejezetben ismertetjiik részletesebben.

Mind az expozicidé becslése, mind a hatasbecslés esetében sziikség lehet a fizikai-kémiai
tulajdonsagok, ezen beliil a kémiai reakcidoképességre vonatkozd adatok ismeretére is. A
fizikai-kémiai tulajdonsagokra példaul ahhoz lehet sziikség, hogy becslést adhassunk a
kibocsatasokbol a human expozicios forgatokonyvekhez (szcenariokhoz), hogy tervezhessiik a
toxicitasi vizsgalatokat, tovabba a kiilonbdzé expozicidos kapukon torténd abszorpcidval
kapcsolatosan is szolgaltathat adatokat. A kémiai reakcioképesség ugyancsak fontos lehet az
expozicidbecsléseknél, tovabba befolyasolhatja az anyag toxikokinetikajat €s anyagcseréjét is.
Az expozicidés szintek €és a NOAEL vagy LOAEL értékek aranyatol fiiggéen kell
meghatarozni, hogy egy anyag jelent-e az emberi egészségre kockazatot. Amennyiben a
NOAEL vagy LOAEL értékeket nem lehet meghatarozni, akkor kvalitativ vizsgalatot kell
végezni a karos hatdsok valdsziniiségének meghatarozasara.

A kitettség €s a potencialis hatasok 0Osszehasonlitdsit minden egyes ténylegesen vagy
feltételezhetden kitett embercsoportra, illetve hatasra kiilon-kiilon kell elvégezni. Meg kell
jegyezni, hogy barmely embercsoportot fel tudunk bontani tovabbi alcsoportokra (pl. a
kiilonbozd expozicios forgatokonyvek (szcenariok) és/vagy kiilonbozd érzékenységek
alapjan), amelyeket a kockéazatok jellemzésekor esetleg majd kiilon-kiilon kell kezelni. gy
tehat minden fontosabb csoport vagy alcsoport esetében kiilon-kiilon kell meghatarozni az
expozicids szinteket, illetve - ahol lehet - kiilonb6z6 NOAEL vagy LOAEL értékeket kell
meghatarozni a kiilonb6zé célokhoz, tovabba meg kell hatarozni az egyes expozicids szintek/
NOAEL(LOAEL) aranyokat is.

A kockézatbecslési eljards nagymértékben fligg az expozicid és a hatasok értelmezése
tekintetében készitett szakértdi véleményektdl. A kockazatbecslonek a vizsgalatokat azokra a
human toxikologiai hatasokra kell 0sszpontositania, amelyek a becsiilt expozicids szintnél
jelentkezhetnek.

A hatasok és az expozicio tekintetében a tovabbi adatok iranti igények Gsszefiiggésben allnak
egymassal, €és a toxicitasi vizsgalati stratégidk targyaldsa soran majd bdven foglalkozunk
ezekkel. Mindazonaltal, ha az 0sszes hatast és az 0sszes varhaté human expozicié helyzetet
vizsgalni kivanjuk, szamos vizsgalatra lehet sziikség, és lehetdleg tobb expozicios kaput is
figyelembe kell venni. Kiilondsen akkor, ha korai és/vagy kiterjedt tovabbi vizsgalatokra van
sz0 fontos, hogy vagy jo mindségii és megfeleld expozicids mérések vagy a lehetd legjobb
human expozicidbecslések alljanak rendelkezésre, €s igy megalapozottan donthessiink arrol,
hogy sziikség van-e tesztelésre vagy nincs. Ezen tulmenden azt is meg kell nézni, hogy az
esetleges toxikokinetikai, anyagcsere vagy hatdsmechanizmusra vonatkozo adatok ¢és
informaciok milyen mértékben segithetnek a megfeleld vizsgalati modszerek €s expozicids
kapuk meghatarozasaban, illetve 6nmagukban mennyire hasznalhaték a human egészségiigyi
kockazatbecslés soran.

A folyamat minden egyes fazisdban a szakértéi vélemények alapjan integralni kell a tovabbi
vizsgalatok iranti igényeket, hogy a sziikséges informaciok megszerzéséhez minél kevesebb
allatkisérletre legyen sziikség.
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2. Expoziciobecslés
2.1. Bevezetd

A human expozicid 1étrejohet a munkahelyen (munkahelyi expozicio), fogyasztoi termékek
hasznalatan keresztiil (fogyasztoi expozicio), illetve kdzvetett modon a kornyezeten keresztiil.
Egy adott anyaggal kapcsolatos expozicidbecslés elsd sziirési 1épése soran meg kell hatarozni
szinteket vagy koncentraciokat a human expozicidra vonatkoz6 harom potencialis expozicids
kapu esetében mért adatokra és/vagy modell szamitasokra kell alapozni. Ennek
eredményeképpen a kiilonboz6é alcsoportokra ¢és forgatokonyvekre (szcenaridkra) tobb
kiilonbozd expozicids értéket kaphatunk. Bizonyos esetekben mindhdrom expozicidbecslés
hozzajarulhat egy, a kockazatok jellemzésében felhasznalando atfogd expozicios érték
kialakitasahoz.

Az itt ismertetésre keriilé alapelvek az 1) és meglévd anyagokra egyarant vonatkoznak. Az 1j
anyagok esetében azonban kevesebb informacio all rendelkezésre, tigyhogy altalaban nem
lehet olyan részletes expozicids vizsgalatot végezni, mint a meglévd anyagok esetében.
Expozicid alatt altalaban olyan kiilsé kitettséget értiink, amely megadhaté ugy is, mint az
anyag lenyelt mennyisége, vagy a borrel érintkezésbe keriild 6sszes mennyiség (amelyet a
mgem™ vagy mgem™ egységben kifejezett kitettség becslésekbdl lehet kiszamolni), vagy a
belélegzett (inhaldlt) mennyiség, vagy a levegdben 1évd koncentracio. Azokban az esetekben
azonban, ahol az expozicidnak tobb kapuja is van, az emberi szervezetre gyakorolt
(szisztémas) hatdsokra vonatkozd adatokkal torténd Osszehasonlitds érdekében a teljes
terhelés meghatarozasara is sziikség lehet. Az expozicid lehet egy egyszeri esemény, vagy
1smétlodo események sorozata, vagy akar jelentkezhet folyamatosan is.

Minden egyes meghatarozott expozicidés szintnek reprezentativnak kell lennie az adott
expozicids szituacié tekintetében. Vizsgalni kell a kitettség idétartamat és gyakorisagat, az
expozicids kapukat, az emberi szokasokat ¢és termelési gyakorlatot, tovabba a gyartéasi
folyamatokat is. Ezen talmenden az expozicio térbeli kiterjedését (pl. személyes, lokalis vagy
regiondlis szintill) is figyelembe kell venni.

expozicidos szintek meghatarozasakor lehetéleg mind a mérési adatokat, mind a
modellszamitdsok eredményeit fel kell hasznalni. A modellszamitasok alkalmazasakor
lehetéség szerint figyelembe kell venni a hasonld felhasznaldsi és expozicids mintat,
mintazatot [lektori megjegyz€s: mintazat = tipikus példak] mutatd vagy hasonlo tulajdonsagu
anyagokkal kapcsolatos mérési adatokat is. Amennyiben megfeleléen megmért ¢és
reprezentativ adatok is rendelkezésre allnak, akkor ezeket kell elényben részesiteni.

Az expozicios szintek eldrejelzésének egy €sszertien feltételezett legrosszabb szituaciot kell
leirnia, azaz figyelembe kell vennie a normalis felhasznaldsi mintazatokat, ideértve azokat az
eseteket is, amikor ugyanarra az anyagra tobb expozicids forgatokonyv is létezik: pl. a
dolgozok, illetve a fogyasztok szdmos terméket hasznalhatnak, amiben ugyanaz az anyag van,
tovabba kozvetett expozicio is felléphet a kornyezeten keresztiil (pl. a levegdén, vagy a
taplaléklancon, stb. keresztiil). Az ésszerlien feltételezett legrosszabb szitudcid esetében
figyelemmel kell lenni a széls6séges hasznélatokra, illetve az ésszertien feltételezhetd nem
rendeltetésszerli hasznalatokra.
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A expoziciobecslések soran azonban nem szabad tulzédsokba esni amiatt, hogy egymadssal
korrelald6 maximalis értékeket hasznalunk. A balesetek vagy visszaélések miatt fellépd
expozicids helyzeteket itt nem vessziik figyelembe.

Ahhoz, hogy redlis eldrejelzéseket kapjunk, a kérdéses anyaggal kapcsolatos 0Osszes
expozicidra vonatkozo adatot és informaciot figyelembe kell venni. Az expozicidbecslés
akkor lesz realis, ha részletes informaciok allnak rendelkezésre a felhasznalasi formaval és az
expozicidval kapcsolatban, kiilondsen a kérdéses anyag tovabbi hasznalataval kapcsolatban. A
expozicidbecsléseknél altalanos szabaly, hogy a legjobb ¢€s leginkabb realis informécidkat kell
eldnyben részesiteni.

Legtobbszor azonban az is hasznos lehet, ha eldszor elvégziink egy "legrosszabb eseti”
feltételezésekre alapuld expozicidbecslést ¢és az eldvalasztott (default) értékeket a
modellszamitasok alkalmazasakor hasznaljuk fel. Ez kiilonosen a fogyasztoi kitettségek
vizsgalatakor lehet nagyon hasznos. Ezt a fajta megkozelitést akkor is alkalmazhatjuk, ha nem
allnak rendelkezésre eléggé részletes adatok. Amennyiben a legrosszabb expozicids esetre
alapozott kockézat jellemzés eredménye azt mutatja, hogy a kérdéses anyag "nem veszélyes,
nem ad okot aggodalomra", akkor az adott hatas vagy embercsoport tekintetében le lehet zarni
a kockazatbecslést. Ha azonban az eredmények szerint az anyag "veszélyes, aggodalomra ad
okot", akkor a becslési folyamatot lehetdség szerint redlisabb expozicids eldrejelzések
segitségével tovabb kell finomitani.

Ha az deriil ki, hogy a kérdéses anyag "nem ad okot aggodalomra ", és ez az eredmény arra a
feltételezésre épiil, hogy human expozicidé egyaltalan nem jelentkezik, akkor ezt egy adott
populécid tekintetében igen nagy koriltekintéssel kell megindokolni. Egyszerii lehet a
bizonyitds fogyasztdi expoziciok esetében (ahol pl. egyértelmii, hogy a kérdéses anyagot
fogyasztoi termékekben vagy termékekként nem hasznaljdk), de sokkal nehezebb lehet egy
olyan a munkahelyi kitettség esetében, ahol a kérdéses anyagot nagy mennyiségben gyartjak
vagy hasznaljak.

Az expozicobecslés elvégzése soran figyelembe kell venni az alkalmazott kockazatcsokkentd
intézkedéseket is. Tovabba annak a lehetdségét is figyelembe kell venni, hogy az egyes
embercsoportok esetében egy adott hasznalati korben alkalmazott kockazatcsokkentd
intézkedés egy masik esetben esetleg sziikségtelen, vagy nem megfelelé (azaz létezhetnek
példaul olyan alcsoportok, amelyek eldiras-szerlien hasznéalnak kiilonb6z6 kontroll-
rendszereket és ez kiillonb6zd expozicios szintekhez vezethet). Ilyen esetekben sziikség lehet
arra is, hogy az 0sszes kiilonb6z6 expozicios helyzetet vagy szintet kiilon-kiilon vizsgaljuk a
kockézatok jellemzése soran.

2.1.1. A mért expoziciés adatok

A kockézatok jellemzése soran, ahol csak lehet, j6 mindségli és megfeleléen mért expozicid
értekeket kell felhasznalni. Kiillonosen a meglévd anyagok esetében lehetnek ilyen expozicids
adatok, de az 1) anyagok esetében ez kevésbé valdszini. Az ilyen jellegi adatok
szarmazhatnak egyrészrol ipari mérési programokbol, kiilonds tekintettel a munkahelyi
expozicidra, vagy mas monitoring vizsgalatokbdl. Az adatok mennyisége, reprezentativitasa
€s mindsége azonban tadg hatdrok kozott mozoghat, ugyhogy a rendelkezésre all6 mérési
adatokat alaposan meg kell vizsgalni. Az expozicios szintek becsléséhez helyettesitd vagy
analog anyagokkal kapcsolatos mérési adatok is hasznosak lehetnek.
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A rendelkezésre 4ll6 adatokat elsé Iépésben a megbizhatdosag szempontjabol kell
megvizsgalni. A mért expozicids koncentraciok megbizhatésagat a hasznalt technologia, a
mérési stratégidk, illetve a mintavételezésnél, az elemzéseknél és a vizsgalati protokolloknal
alkalmazott mindségi kovetelmények alapjan kell megitélni. Altalanossdgban elmondhato,
hogy azokat az expozicidos adatokat kell elényben részesiteni, amelyeket altalanosan
elfogadott modszerek és jo6 mindségli stratégidk felhaszndldsaval hataroztak meg, azaz ha
megfelel6 munkahelyi higiénés eljardsokat alkalmaznak, akkor a munkahelyi expozicios
vizsgalatok eredményei altalaban j6 mindségliek lesznek. Mindazonaltal egyedi megitélés
alapjan a kockazatbecslés szempontjabol olyan munkahelyi expoziciora vonatkozd mérési
adatok is elfogadhatoak lehetnek, amelyek nem felelnek meg a fenti kvetelményeknek.
Masodik lépésként meg kell vizsgalni az adatok reprezentativitasat. Ennek sordn meg kell
vizsgalni a mintavételezések tipusat, helyét, idotartamat és gyakorisagat. A kivalasztott
reprezentativ mérési adatokat meg kell feleltetni az egyes expozicios forgatokonyveknek
ahhoz, hogy jelentéssel bird expoziciobecslést készithessiink, illetve Osszehasonlithassuk
ezeket a modellszamitasok megfeleld eredményeivel.

2.1.2. Modellszamitasok

Figyelembe kell venni annak a lehetdségét is, hogy egy anyag esetében szamos munkahelyi
¢és/vagy fogyasztoi expozicios forgatokonyv 1étezhet: a legtobb esetben az egyik szcenariot fel
lehet hasznalni a tobbiek modellezésére.

Az itt ismertetésre keriild0 modellek vagy az expozicidos forgatokonyvekhez hasznalt
matematikai szamitdsok az expozicids szintek meghatdrozasdnak eszkozei. Haszndlatukhoz
azonban sziikség van bizonyos input paraméterekre. Az expozicios forgatokonyvekkel
kapcsolatos adatok elégtelensége esetén ezekhez a paraméterekhez eldvalasztott értékeket
szoktak hasznalni, aminek kovetkeztében az eldrejelzések kevésbé lesznek megbizhatoak,
mint ha részletes informacidk allnanak rendelkezésre.

Vilagossa kell tenni, hogy a modell szamitadsok alkalmazasaval hogyan torténik az expozicios
szintek meghatarozasa. Dokumentalni kell tovabba a szamitdsokhoz felhasznalt input adatokat
vagy eldvalasztott értékeket is. Ha egy expozicios szitudcio leirasara tobb modell is
felhasznalhat6, akkor a kérdéses anyagnak és expozicios forgatokonyvnek (szcendrionak)
leginkdbb megfelelé modszert kell kivalasztani, illetve megfeleld érvekkel ala kell tamasztani,
hogy miért az adott modellt valasztottuk. Olyan modell hasznalata esetén, amely nem szerepel
az utmutatoban, ismertetni kell magat a modellt, illetve indokolni kell azt is, hogy miért ezt a
modellt valasztottuk.

Egy modell alkalmazasaval nyert expozicids érték esetén szakértéi véleményt kell kérni az
eredmények valoszeriiségének ellenérzéséhez, kiilondsen akkor, ha eldvalasztott értékeket
vagy egy "¢sszertien feltételezhetd legrosszabb esetet" alkalmaztunk.

2.1.3. Dontés a kockazatok jellemzéséhez hasznalt expoziciés szintrol
Ha az expozicids szinteket mért értékek és modell szamitasok alapjan is meghataroztuk, akkor
a kétféle modon kapott értékeket 6ssze kell hasonlitani. Ha a kiilonb6zoképpen kapott értékek

nem egyeznek, akkor az eltérés okanak meghatarozasdhoz ki kell elemezni és kritikusan meg
kell vizsgalni a felhasznalt modszereket.
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Egy vagy tobb elorejelzést esetleg feliill is lehet vizsgdlni annak érdekében, hogy
kivalaszthassuk a kockazatok jellemzés€¢hez hasznalando6 reprezentativ értéket vagy értékeket.
Az elorejelzések korrigalasat megfeleléen indokolni, ill. megmagyarazni kell. A mérési
adatokon, illetve a modelleken alapuld expozicids szinteket akkor lehet egyezdnek tekinteni,
ha egy nagysagrendbe esnek. A kockazatok jellemzéséhez a legmagasabb konfidenciajua
értéket, azaz altaldban a mért adatokon alapuld expozicids szintet kell alkalmazni. Ha a
modellszdmitasok magasabb (azaz legalabb 10-szeres) expozicids szinteket mutatnak, akkor
ellendrizni kell a mérési adatok feldolgozéasat, a modelleket, illetve az alkalmazott input
paramétereket, tovabba alaposan at kell nézni a mért adatokat mindség €s reprezentativitas
szempontjabol is. El6fordulhat pl., hogy a mért adatok inkabb a koérnyezeten keresztiili
kozvetett expoziciot tikkrozik, és nem az anyag kozvetlen hasznalatabol eredd kitettséget. Ha
viszont a modellekbdl szamitott érték az alacsonyabb, akkor az arra utalhat, hogy valtozasok
torténtek a kérdéses anyag alkalmazdsaban vagy haszndlatiban, illetve az alkalmazott
kockézatcsokkentd intézkedésekben. Az is eléfordulhat, hogy a mérési adatok a kiilonbozo
alkalmazasokbol és forrasokbol szarmazd Osszesitett expoziciot tiikrozik. Amennyiben a
modellszamitasokkal és a mért adatok 0sszevetése soran eltérd expozicids szinteket kapunk,
akkor a kritikai feliilvizsgalatot kovetden, illetve ha a reprezentativitds bizonyitast nyert, a
mért adatokon alapul6 értékeket kell megbizhatobbnak tekinteni.

2.2. A munkahelyi expozicié vizsgalata

2.2.1. Bevezeto

a mérés és modellezés soran lesziirt ¢s kombinalt adatokbdl kell elvégezni. E két adatcsoport
relativ jelentésége a rendelkezésre allo adatok, kiilondsen a mérési adatok mindségétol
fliggden valtozhat. Akkor kapjuk a legmegbizhatobb expoziciobecsléseket, ha j6 mindségi
mérési adataink vannak az olyan gyartasi folyamatokkal kapcsolatban, amelyekben a kérdéses
anyagot felhasznaljak. Egyes meglévl anyagok esetében a becslést végzd hatosag altalaban
konnyen hozzajuthat mért munkahelyi adatokhoz, azonban eléfordulhat, hogy ezek nem
teljesek, és igen kevéssé valoszinli, hogy az 0sszes kiilonboz6é anyaghasznalatra kiterjedjenek,
kiilonosen, ha a kérdéses anyag igen széles korben haszndlatos. Az 10 anyagok esetében
értelemszeriien kevés mérési adat all rendelkezésre, a meglévok pedig esetleg kisérleti tizemi
vagy egyeb fejlesztési munkakbol, vagy esetleg nagymértékben hasonld anyagokkal végzett
vizsgalatokbdl szarmazhatnak.

A felhasznalt modell lehet vagy az Utmutatéban ismertetett, altalanos jellegi munkahelyi
expozicidbecslési elorejelzésre alkalmas modell, vagy mas megfeleléen bevizsgalt modellek,
amelyek bizonyos esetekben vagy oOnmagukban vagy az altalanos jellegli modellel
0sszekombindlva alkalmasabbak lehetnek egy szituacid modellezésére. Az altalanos jellegii
modell neve EASE (Estimation and Assessment of Substance Exposure = Vegyi Expozicid
Becslése és Ertékelése) és az itt leirtakbol illetve tudasalapu elektronikus szakérté rendszerbél
all. A modell hasznalata igen egyszerti ¢s kiilonb6z6 munkahelyi viszonyok esetén is
alkalmazhat6. Az expozicidbecslések sordn igen kevéssé valdszini, hogy a mért vagy a
modellezett adatok mindsége minden tovabbi nélkiil megfeleljen. A rendelkezésre allo mérési
adatok illetve a modellezett expozicids helyzet attekintését kovetden a becslést végzo
hatosagnak el kell tudni végezni az expoziciobecslést.
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Az expozicios szintek becslésén tilmenden a munkahelyi expozicid teljes korti vizsgalata
soran egy¢b paramétereket is meg kell vizsgélni, igy példaul az expozicid idOtartamat,
gyakorisagat, tovabba az érintett munkaerd nagysagat €s Osszetételét is. E paraméterek
némelyike nem feltétleniil hatarozhaté meg kozvetlentil a mért adatokbol vagy a modellekbdl,
hanem esetleg a gyarté altal szolgaltatott gyartdsi, forgalmazasi ¢és felhasznalasi
informaciokbol lehet meghatdrozni. Egy adott anyag hasznalatira vonatkozdan tovabbi
informaciok nyerhetdk  kiilonb6z6 termék jegyzékekbdl vagy hasonlo  jellegii
nyilvantartasokbol, amelyeknél az adott anyagot tartalmazé készitmények alapjan jol tudunk
kovetkeztetni a felhasznalasi formaira.

2.2.2. A munkahelyi expozicio becslésének altalanos alapelvei

A munkahelyeken a kiilonb6z6 anyagok a kdvetkezd kapukon keriilhetnek be az emberi testbe
(és karosithatjak azt): belégzéssel (inhalacid), vagy az ép borén vald atjutassal, vagy szajon
keresztiil (lenyeléssel). Ezek az anyagok a kontaktus helyén, azaz példaul a boéron, vagy a
légutakban, stb., lokalis hatdsokat is eléidézhetnek. Az inhalacids expozici6 a 1€gzési zonaban
jelenlévdé koncentracioval egyenld, ¢és altaldban egy megadott referencia iddtartamra
vonatkoz6 atlagos koncentracioban adjak meg. A referencia iddszak hosszi id6én at tartd
(esetleg tobb éves) expoziciobecslés esetén 8 ora, rovid idejl kitettségek esetén pedig 15 perc.
Jelen utmutatd céljara a dermalis (boron keresztiili) expozicidt elsdsorban a kézfejre és az
alkarra vonatkoz6 potencialis dozis ratdban kell megadni, és valdsziniileg csakis modell
szamitasokkal lehet meghatarozni. Habar az expozicios helyzeteket altalaban igy adjuk meg, a
modellek nem veszik figyelembe a véddruhazat és a respiracios véddeszkozok hasznalatat. Az
ilyen eszk6zOk az expoziciot attol fliiggden tudjak csokkenteni, hogy alapvetéen mennyire
hatékony a kérdéses eszkoz illetve, hogy a dolgozdok az adott haszndlati viszonyok kozott
milyen mértékben tudjak ezt a hatékonysagot elérni. A szajon keresztiili expoziciot altalaban
nem szoktak szédmszeriisiteni. Jelen utmutatdé céljara a kitettség nem foglalja magaban az
abszorpciot.

2.2.3. Mért expozicios adatok

A mért expozicidés adatoknak megfeleléen kell reprezentalniuk a mintavételi idészak soran
jelentkezo kitettséget. Ezen tilmenden az adatoknak az iddstulyozott atlag referencia idészak
(altalaban 8 ora) teljes egészére vonatkozoan is megfeleld reprezentativitast kell biztositaniuk.
Az adatok mellett tovabbi informécidkat is be kell gyiijteni, hogy a Kkitettségeket a
felhasznalasi és expoziciés kontroll mintdzatok, tovabba az egyéb fontosabb gyartasi
paraméterek kontextusaban is elhelyezhessiik.

E paramétereket illetéen az adatoknak le kell irniuk az expozicié gyakorisagat és idOtartamat
i1s. Az adatokat a megfeleld6 munkahelyi higiénés gyakorlatnak megfeleléen és lehetdleg
standard eljarasokkal - az Europai Szabvanyositasi Szervezet, a CEN altal kibocsatott, vagy
mas nemzetkdzi szabvanyok szerint - kell begylijteni, kiilondsen a mintavételi stratégia és a
mérési modszerek tekintetében. Be kell tudni azonositani - legalabb kvalitativan - az adatok
jelentdsebb torzitasait is, €s sziikség szerint kezelni kell ezeket. Az ilyen torzitasok
onmagukban azonban nem zarjak ki az adatok felhasznalasat.

A mért expozicids adatok €s a kapcsolodo informéciok munkahelyi felmérésekbdl vagy rutin
ipari mérési programokbdl szarmazhatnak. Ezen kiviil specialis vizsgalatok, kisérleti tizemi
vagy mas fejlesztési munkak, illetve kémiailag vagy fizikailag hasonlé anyagokkal végzett
mérések is szolgaltathatnak ilyen jellegi adatokat, sét a szakirodalomban is taldlhatunk
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ilyeneket. Mieldtt az ilyen adatokat az expoziciobecslésbe beillesztenénk, gondosan
ellendrizni kell azok mindségét, illetve a vizsgélathoz valé alkalmazhatdsagukat.

Az ellenérzés folyaman a legjobb, ha munkahelyi higiénés szakértd segitségét vessziik
igénybe ahelyett, hogy mereven ragaszkodnank a statisztikai moddszerekhez. Az is eld-
fordulhat, hogy a referencia idészakok a mintavételi idétartamhoz igazodnak, nem pedig
példaul a 8 oras iddszakhoz, ugyhogy ezt is figyelembe kell venni. Kiilon figyelmet kell
szentelni, tovabba az adatgytijtés koriilményeinek is, és ez alapjan meg kell hatarozni, hogy a
mintavételi idészak €és a kérdéses gyartasi folyamat, illetve az expoziciobecslésen képviselt
sulyuk szempontjabol mennyire reprezentativak az adatok. Az olyan adatok, amelyeket tizem-
hiba alatt gytijtottek, esetleg nem igazan reprezentativnak a rutin gyartas tekintetében, mind-
azonaltal az ilyen adatokbdl is szamos koriilményre vonatkozoan levonhatok kovetkeztetések.
Alacsony szintli kitettség elleni védelem esetén vett adatok a rutin {izem tekintetében lehetnek
reprezentativak, vagy sem, ezért ilyen esetben esetleg szakértéi megitélés targyava kell tenni
az adatokat. Majdnem biztos viszont, hogy rutin {izemi koriilmények kozott felvett nagy
mennyiségli adatbol sem kovetkeztethetiink az anyag sokféle tovabbi hasznalatara.

2.2.4. Modellszamitasok
2.2.4.1. A modellek

A mért adatoktol fiiggd modelleket analog modelleknek nevezziik. Azok a modellek viszont,
amelyek az ismert valtozok alapjan kivanjak szintetizalni az eredményeket, determinisztikus
modellek. A modellek lehetnek altalanos jellegliek, vagy specifikusabbak, s6t szélsOséges
esetben minddssze egyetlen megismételhetetlen folyamatot irnak le. Az erdsen specifikus
modellek specialis expozicids eredményeket adnak, de hasznalatuk kore erdsen korlatozott.
Az altalanos modellek ezzel szemben széles korben hasznalhatok, de csak altalanos
eredményeket, esetleg csak expozicios tartomanyokat adnak meg. Minden ilyen modellnek
megvan a maga alkalmazasi kore, de az EASE tipust altaldnos modellek igen elterjedten
alkalmazhatdk az expozicio altalanos becslésére. Ezen tilmenden azt sem szabad elfelejtent,
hogy az Osszes modell feltételezéseken alapszik, igy eredményiik legjobb esetben egy jo
kozelités, de az is eléfordulhat, hogy téves.

2.2.4.2. A modellek szerepe

Az EASE modell segiti a munkahelyi expozicié megalapozott becslésének gyors, logikus és
kovetkezetes elvégzését. Kozvetleniil lehet alkalmazni az inhalacidés, vagy a dermalis expo-
zicid becslésére. A dermalis expozicid esetében a modell felépitése igen egyszerii, és egy
hozzavetdleges becslést lehet adni vele. Az EASE modell azért is nagyon hasznos, mert egy
logikus expozicidbecslési munkamodszert allit fel, és igy a rendelkezésre all6 mérési adatok
értelmezését is segitheti. Habar a modell akkor adja a legjobb eredményeket, ha a foglalkozas-
egészségligyl szakemberek alkalmazzak, e terlileten kevésbé képzett szakemberek is
produkalhatnak vele elfogadhatd eredményeket. Ez a fajta rugalmassag a modellbe beépitett
kiterjedt kozegészségiigyi logika eredménye, tovabba a kapott eredményeknek is kdszonhetd,
mivel ezek inkabb tartomanyok, mint egy-egy meghatarozott érték.

Ahogy azt mar korabban emlitettiik, a munkahelyi expozicié esetében a modellekbdl szamitott
adatokkal szemben a csak "megfeleld" mindségli mérési adatok is elonyt ¢élveznek,
mindazonaltal a rendelkezésre all6 informaciok hidnyossagai miatt a fenti tipusu adatok
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egylittes figyelembe vétele teljesebb és relevansabb expoziciobecslést fog eredményezni.
Eléfordulhat, hogy egyes mérési adatok hianyosak vagy rossz mindséglick. A kétféle adat
aranyat esetileg kell meghatarozni, de az expozicidbecslést meg kell timogatni az EASE, vagy
egyeb, egy adott anyaghoz, vagy szituaciohoz specialisan kivalasztott modellek eredményei-
vel. Alkalmazas el6tt a modelleket alaposan meg kell vizsgalni. Egy ésszerli alapokra tdmasz-
kodo prediktiv modell minden esetben nagymértékben javithat a szubjektiv becsléseken.

2.2.4.3. Modell a munkahelyi inhalaciés expozicio becslésére
1 2.2.4.3.1. A modell korlatai

Az EASE modell mind a meglévd, mind az 0j anyagok esetében segiti az expozicidbecslést. A
modell megalkotasa sordn az volt a cél, hogy elterjedten alkalmazhat6 legyen mindenféle
munkahelyi koriilmények kozott. Ez a modell csak azokat a koriilményeket veszi figyelembe,
amelyek expozicidhoz vezetnek. A tartomanyok meghatarozdsahoz felhasznalt adatok (III.
melléklet) mind 8 o6ras iddsulyozott atlagok €s a modell altal generalt szamok csak abban az
esetben érvényesek, ha a vizsgdlandd kitettségek Osszefliggésbe hozhatok ezekkel az
atlagokkal. Igy példaul a modell nem alkalmas rovid idejli vagy akut expoziciok
elorejelzésére, hacsak a becslést végz0 hatdésag nem tudja ezeket a 8 oOras iddstulyozott
atlagokkal Osszefiiggésbe hozni. Ilyen elorejelzések azonban elvben lehetségesek, ha a
modellt egy "legrosszabb eseti" forgatokonyvre (szcenariora) futtatjuk le. A modell nem ad
eldrejelzést szokatlan vagy specialis koriilmények - példaul nagyobb volumenti termelés vagy
megnovekedett inhalacidés rata - esetében fellépd expozicidkra sem, hacsak valamilyen
megfeleld informacid nem hozhat6 6sszefliggésbe a 8 oras iddsulyozott atlaggal.

Meg kell emliteni, hogy a modell a feltételezésekben megfogalmazottakon tilmenden nem ad
szamot az 1dovaltozokrol és a hasznalat intenzitasarol. Ezeket a paramétereket sziikség szerint
kiilon kell megvizsgéalni. A modellben hasznalt aeroszol kifejezés a levegdben diszpergalt
apro folyadékszemcsékre utal.

A levegbdben diszpergalt apro szilardanyag szemcsék a feltételezés szerint pornak mindsiilnek,
de ez a feltételezés nem minden esetben helytallo, igyhogy a reélis eredmények érdekében
esetleg szakértéi véleményre van sziikség. Tandcsadok és masok altal elvégzett vizsgalatok
alapjan a modell gyakran ad olyan eredményeket, amelyek szamszertileg magasabbak, mint a
latszolag analdog munkahelyi szitudciokban kapott értékek. Ez szarmazhat egyrészt a
modellhez alapul hasznalt adatokbol, vagy utalhat arra tényre is, hogy a vizsgalt munkahelyek
nagy része gyartolizem €s nem reprezentalja a tovabbi vagy egyéb hasznalatokat, ahol sok
anyag esetében nagyobb mértékiiek az expoziciok.

Nagy hangsulyt kell fektetni annak biztositasara, hogy az expozicidbecslés eredményeként
kapott expozicios tartomanyok megfeleljenek egy megbizhat6 kockazatbecslés elkészitéséhez.
Ahogy azt mar a kordbbiakban elmagyardztuk, a munkahelyi inhaldcios expozicidt altalaban
nyolc 6rds vagy tizendt perces iddszakra vonatkozd iddsulyozott atlagos koncentracioban
szoktak megadni. A valdsagban a pillanatnyi vagy rovid idejii koncentraciok széles hatarok
kozott valtozhatnak az atlag értékekhez képest, habar az vilagos, hogy a tizendt perces
1dostlyozott atlagok valoszintileg jobban tiikrozik ezeket a valtozasokat, mint a nyolc 6rés
atlagok. Elofordulhat, hogy az ilyen jellegii valtozasok a gyartasi folyamatok inherens részét
képezik, de az is lehet, hogy ésszerlien elére lathatd véletlen-, vagy balesetszerli események
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1dézik eld. A kockazatbecslés szempontjabol akkor valhatnak fontossa, ha elég nagyok és elég
hosszu ideig tartanak ahhoz, hogy onmagukban karos hatidsokat idézzenek eld. Kiilondsen
akkor lesznek jelentdsek, ha akut modon jelentkeznek ¢és életet veszélyeztetik, vagy
visszafordithatatlanok. A modell nem szolgaltat kozvetlen informécidkat az ilyen rovid ideju
kitettségekrol, ugyhogy ilyen esetekben mindenképpen a mért adatokat kell eldnyben
részesiteni.

2 2.2.4.3.2. A modell alapjai

A munkahelyi inhaldcidos expozicido becslésének modellezésére hasznalt moddszer adott
anyagnak a gyartas/feldolgozas soran jelentkezd fizikai tulajdonsagai (az anyag hajlama, hogy
a levegdbe keriiljon), a felhasznalas jellege €s az expozicid ellendrzése alapjan az alabbiak
szerint logikus kritériumokat hatdroz meg a lehetséges expozicios tipusok leirasara:

A. Fizikai tulajdonsagok a gyartas/feldolgozas soran (technoldgiai homérséklet és
nyomas, hajlam a levegdbe keriilésre)
Gaz
Folyadék, magas géznyomassal
Folyadék, kozepes géznyomassal (1d. I. melléklet)

Folyadé¢k, alacsony géznyomassal
Szilard, respiralhato por

Szilard, inhalalhat6 por

Szilard, granulalt

Aeroszol

B. A felhasznalas jellege, hasznalati mintak
Zart rendszerben
Hordozora vitellel/Matrixon beliil
Nem elterjedt; (kontrollalt ipari felhasznalas)
Széles korben (elterjedt)

C. Expozici6 ellendrzési mintak
Teljes korii visszatartas (izolalas)
Lokalis elszivo rendszer
Elkiilonités (szegregacid)

Higito szell6zés
Kozvetlen kezelés

Ez a mddszer nagy szamu expozicids helyszinhez vagy forgatokonyvhoz vezet (elvben 160
komplementer modell felel meg az A, B és C kritériumok 160 lehetséges kombinacidjanak).
Az Angol Nemzeti Expozicido Adatbazisban (NEDB) talalhatd mérési adatok alapjan minden
ilyen helyszinnek megfeleltettek egy-egy numerikus tartoméanyt (II. mell¢klet). Ez a mddszer
lehetové teszi, hogy a késdbbi szakaszokban mas adatbazisok vagy 10j informaciok alapjan
modositsuk a tartomanyokat. Szandékosan torekedtek a modell egyszeriiségére, hogy a
leginkédbb hasznalhaté eredményeket adja, azonban a modellben hasznalt logika, amellyel a
helyszinek meghatarozasa torténik mar bonyolultabb, mint azt a fenti kritériumok egyszeru
kombinalasa alapjan gondolnank. Ezt a logikat az I. melléklet folyamatabrai irjak le.
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2.2.4.4. A dermalis (boron keresztiili) expozicié becslése
3 2.2.4.4.1. A modell korlatai

Feltételezziik, hogy a dermalis expozici6 egyenletes és ugy vizsgaljuk és adjuk meg, mint
elsésorban a kézfejet és az alkart (koriilbeliil 2000 cm?) érintd potencialis expozicio mértékét.
Azt is feltételezziik. hogy a gdzok és gdzok esetében a dermalis expozicid igen alacsony
szintli. Tovabbi feltételezés, hogy a dolgozok semmilyen tipust védéruhazatot nem viselnek
¢s hogy az expozicid csak a kézzel valo érintkezéstdl fiigg. A védoruhazat hatasat kiilon lehet
vizsgalni, és a megfeleld konkluziokat a logika és a szakértdi vélemények alapjan kell
levonni. A modell nem veszi figyelembe sem a személyes higiéné - példaul kézmosas -, sem a
parolgés, vagy a boron torténd egyéb jellegli folyamat - példaul izzadas, vagy felhorzsolt bor -
hatasat.

4 2.2.4.4.2. A modell alapjai

A dermalis expozicids modell felépitésében hasonlit az inhalacidos modellhez (I1d. I. melléklet).
A modell alapjat a "dermalis expozicidos potencidl" koncepcidja adja. A fent megadott
inhalacios kritériumok tekintetében feltételezziik, hogy a dermalis expozicionak csak a szilard
anyagok vagy folyadékok esetében van jelentdsége, tovabba az egyetlen hasznalati és
expozicid ellenérzési minta, amely jelentds dermalis expozicidval jar, az a nem elterjedt
(ipari) ¢és a széles korben elterjedt ipari hasznalat, illetve a kozvetlen kezelés. (A matrix
rendszer feltételezhetéen azonos a nem elterjedt hasznalattal). Az inhaldcids expoziciora
vonatkoz6 forgatokonyvek meghatarozasahoz hasznalt kritériumok a kontaktus szinthez
hasznalt kritériumokkal lettek kombinalva.

S5 2.2.4.4.3. Az érintkezési szintre vonatkozo kritériumok

- nincs;

- véletlenszerti (elére nem lathato);
- szakaszos (intermittalo)

- kiterjedt.

"Véletlenszert, elére nem lathatd" expozicidé koriilbeliil napi egy eseményt jelent, a
"szakaszos" expozicid napi 2-10 eseményre utal, "kiterjedt" expoziciorol pedig napi 10
esemény felett beszéliink. Az expozicids tartoméanyok szdmos kiilonb6zo forrasbol, foleg az
Amerikai Egyesiilt Allamok Kornyezetvédelmi Hivatalatol (US EPA), az Angol Egészségiigyi
¢s Balesetvédelmi Hivataltél (HSE), illetve a szakirodalombol vett adatok alapjan készitett
becslések. A porokra vonatkoz6 tartomanyokat a folyadékokra vonatkoz6 adatok
mellékletben a dermalis expozicid meghatarozasaval kapcsolatos folyamatabrakon mutatjuk
be. Az értékek milligramm/négyzetcentiméter/nap egységekben vannak megadva. Meg kell
jegyezni, hogy a dermalis expozicid becslése a fentiekben ismertetett inhalacios expozicid
becsléséhez hasonloan nem veszi figyelembe a szervezetbe valo bejutds semmilyen formajat
(azaz példaul a dermalis felvételt a dermalis expozicid esetében). Az ilyen fajta felvétellel a
kockézatbecslési folyamat egy masik részében foglalkozunk.
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2.2.4.5. A lenyeléssel torténo (szajon keresztiili) expozicié becslése

Habar a lenyeléssel torténd expozicidt esetleg modellezni lehet az ebben az utmutatoban
ismertetetett modellel, err6l az Utvonalrdl azt tartjdk, hogy sokkal inkabb a személyes
tényezoktol, illetve a hatékony kontrolltdl és a higiénés koriilmények biztositasatol fiigg a
masik két utvonalhoz képest. Porok esetében a lenyeléssel torténd expozicid becslését esetleg
jobban lehet modellezni, ha a belélegzett (inhalalt) port hasznaljuk kiindulépontként, és a
kozvetleniil vagy a mukocilidris uton lenyelt frakcidkat becsiiljiik. Ezeket a feltételezéseket
felhasznalva, amennyiben a lenyelés a szervezetbe keriilés utja, hozzavetdleges becsléssel
megkaphatjuk a lenyeléssel torténd expoziciot.

2.2.4.6. Tudasalapu (szakértéi) rendszer az expoziciobecslés modellezéséhez

Az inhalédcios és dermalis expoziciok elorejelzéséhez hasznalt logikai kritériumok egy
tudasalapt elektronikus adatrendszerbe (TAR) (III. melléklet) vannak beépitve, amelynek
feladata, hogy eldsegitse a munkahelyi expozicid becslését. A rendszer fokozatosan alakult ki,
¢s novekedésével parhuzamosan "szakmailag" is egyre inkabb javult. A modellt valésziniileg
sokszor le kell futtatni ahhoz, hogy figyelembe tudjuk venni a kiilonb6zd expozicids
forgatokonyveket. Az egyes forgatokonyvekhez tartozd expozicios tartomanyokat azutdn a
képernyOn lathatjuk.

Az expoziciobecslést végzo hatosdgnak a hasznalati minta és az ellendrzési minta (1d. a B. és
C. pontokat a 1.2.4.3.2 alfejezetben) tekintetében hozott dontéseit a gyartok vagy importérok
altal szolgéaltatott adatokra, illetve sajat szakmai tapasztalataira kell alapoznia.

A modell futtatdsakor a dontés meghozataldhoz segitségként azonnal vagy az elektronikus
szakértd rendszeren keresztiil lekérve hozza lehet férni definiciokhoz €s egyéb segédletekhez.
A modell kiomlések, balesetszerii kidramlasok, vagy a normalis esetben megbizhato ellenérzd
rendszerek elromlasa esetén fellépd kibocsatasok esetét nem vizsgélja, csak a kérdéses anyag
szokasos hasznalatdbdl szdrmaz6 expozicidkkal foglalkozik. A modell hasznalatara az alabbi,
a szakértdi rendszer futtatadsakor és az expozicid becslésekor altaldban is hasznos konvenciok,
leirasok és definiciok vonatkoznak:

Az anyag halmazallapota és g6znyomasa

A modellben feltételezziik, hogy az 0Osszes folyamat, amely nem teljesen zart, 1égkori
nyomason torténik. Az anyag halmazallapota €s géznyomasa a technoldgiai hdmérséklettdl
fligg; a halmazéllapot és a géznyomas pedig befolyasolja az expozicid mértékét és tipusat. A
legoptimélisabb az az eset, ha ismert, hogy milyen az anyag halmazallapota és géznyomadsa a
technoldgiai hémérsékleten. Az anyag olvadaspontjanak, forraspontjanak illetve a
technoldgiai hdmérsékletnek az ismeretében a halmazallapot egyszeriien meghatarozhat6. Ha
ismert az is, hogy egy eltéré homérsékleten mennyi a gdznyomas, akkor megfeleld szamitasi
modszer segitségével meg lehet becsiilni a géznyomast a technologiai homérsékleten.
Amennyiben sziikséges ¢€s lehetséges, az elektronikus rendszer az Antoine egyenletet
hasznalja a gdéznyomas kiszamitasara (ld. Handbook of Chemical Property Estimation
Methods, szerkeszté: WJ Lyman, WF Reehl és DH Rosenblatt, kiado: American Chemical
Society, Washington DC, 1990, 14. fejezet, irta: CF Grain).
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Az expozicib forrasa

A modell megkérdezi, hogy mi az expozicio forrasa. Szilard anyagok esetében azért johet 1étre
kitettség, mert a gyartasi/feldolgozasi 1épésben por keletkezik. Egyes szildrd anyagok esetében
a géznyomads is jelentds lehet a technologiai hdmérsékleten, ilyenkor a gbz az expozicid
forrdsa. Az egyik tipusu expozicid ellen hatékony ellendrzés nem feltétleniil ugyanolyan
hatékony a masik tipust expozicio esetében.

Teljes koru visszatartas (Zart rendszer)

Meg kell hatarozni, hogy a technoldgia soran milyen szintli kontrollt alkalmaznak. Ha az el-
lendrzési szint teljes korli visszatartast eredményez, akkor gyakorlatilag zart rendszerrél van
SZ0.

Lokalis elszivas

A hatékony lokalis elszivo rendszerek jelenléte nagymértékben befolyasolja az expozicid
szintjét. A hatékony lokalis elszivds eltdvolitja a szennyezdket azok szarmazasi vagy
keletkezési helyérdl, igy megakadalyozza, hogy azok a helyiség légterébe jutva potencidlisan
belélegezhetdvé (inhaldlhatova) valjanak. A modell megkérdezi, hogy van-e hatékony lokalis
elszivas, vagy nincs; ez azt jelenti, hogy ha azt irjuk be, hogy van lokalis elszivas, akkor
egyben azt is feltételezziik, hogy az a célnak megfelelden illetve az eldirt, vagy akdriili
hatékonysaggal lizemel.

Elkiilonités (vagy folyamatellenOrzéEs)

Egyéb ellendrzé intézkedések (pl. lokalis elszivas) hianyaban az expoziciot Ugy is lehet
csokkenteni, ha a dolgozokat térben vagy idoben vagy egyéb folyamat ellendrzé intézkedések
segitségével elvalasztjuk a kérdéses anyagtol. Tipikus esetben az operator néhany méterre van
az expozicio forrasatol. Az ilyen fajta elkiilonitést inkabb feliigyelet, mint fizikai gatak révén
szoktak fenntartani.

Higitd szellbzés

Vannak olyan technologidk, ahol a lokalis elszivas, vagy a folyamatellendrzés nem jelent jo
megoldast. Eléfordulhat, hogy az anyagot olyan koriilmények kozott hasznaljak, ahol a
természetes szell6zés hatékonyan csokkenti a kitettséget.

Az expozicid hatékony csokkentését az is befolyasolhatja, hogy az anyag a természetes vagy
mechanikai (de nem lokalis) szell6zés segitségével kihigul. Ehhez azt a feltételezést kell
alkalmazni, hogy az anyagot kozvetleniil kezelik és a higitd szell6zés jelentds mértékben
csoOkkenti a kitettséget. A természetes szelldzést eldsegitik a megfelelon elhelyezett, a levegd
ki- és beengedését szolgald nyilasokkal ellatott nagy, tdgas és magas épiiletek. E kategoria
extrém esete, ha a szabad levegdn dolgoznak. Az olyan munkahelyek, ahol az &ltalanos
mechanikai szell6zés biztositja a levegd oranként tobbszori atcserélddését, ugyancsak ebbe a
kontroll kategoriaba esik.

Kozvetlen kezelés

Egyéb folyamatellendrzé intézkedések hianyaban feltételezziik, hogy a dolgozok kozvetlentil
kezelik az anyagot, és az esetleges védoruhazattol, vagy léghti védod felszereléstdl eltekintve
mas ovintézkedés nem torténik.

Védoruhazat és védofelszerelések

39



A modell a becslilt expoziciot a dolgozok 1égzési zonajaban jelenlévd, konvencionalis
munkahelyi higiénés modszerekkel mérhetd szennyezdanyag koncentracidban adja meg. Az
értékek megfeleltetéséhez alapként felhasznalt mért adatok 8 6ras iddsulyozott atlagok voltak.
Sem ezek az adatok, sem pedig a becsiilt expozicios értékek nem veszik figyelembe a
védoéruhdzat vagy védofelszerelések hasznélatat. Fel lehet azonban tételezni, hogy a
gyakorlatban, a magas becsiilt expozicid értékekhez esetleg figyelembe kell venni
véddeszk6zok hasznalatat.

Hasznéalati minta

Az a mdd, ahogy az anyagot hasznaljak (a hasznalati minta) is egy olyan tényezd, amelyet
figyelembe kell venni az expozicid becslésekor. Négy fo hasznalati kategoriat kiilonboztetiink
meg, ezek a kovetkezok:

- zart rendszerben torténd hasznélat

- olyan hasznalat, amely az anyagnak egy hordozo6 (matrix) belsejébe vagy
feltiletére torténd bezaroddasat eredményezi

- nem elterjedt hasznalat (non dispersive use)

- sz¢les korben elterjedt hasznalat

Ezek a kategoridk a 793/93 szamu Rendelet eldirasai alapjan a meglévd anyagokra vonatkozo
adatok gytijtését célz6 HEDSET-ben (Harmonised Electronic Data Set) is benne vannak.
Viladgosan latni kell azonban, hogy a HEDSET-ben hasznalt kornyezeti kockéazatokra
vonatkoz6 kategoridk jelentése nem egészen azonos az ebben a modellben hasznalt, a
munkahelyi szituacidkra vonatkozé kifejezésekkel. Az itt megadott definiciokat tehat nem
szabad altalanosan hasznalni, kiilonésen nem a HEDSET-ben.

Zart rendszer

Egy technologia akkor tartozik ebbe a kategoriaba, ha az anyag a reakciotérben marad, vagy
zart csOrendszeren at kertiil egyik tartalybol a masikba. A technoldgia soran keletkez6
kozbenso termékek (intermedierek) a reakciotartalyra és a hozzatartozé berendezésre kell
korlatozddnak. Az elvalasztott termékeket vagy a helyszinen kell tarolni, vagy megfeleld
kontroll mellett Iehet elszallitani. Amennyiben a technologia zart rendszerti, de ezt kovetden
az anyag kikeriilhet a kdrnyezetbe, vagy mar a gyartas soran sem lehet megakadalyozni, hogy
szignifikans emisszio torténjen, akkor ez vagy a "nem elterjedt" vagy az "széles korben
elterjedt" hasznalati minta kategdridba tartozik. Mivel példaul mintavétel vagy karbantartas
céljara idénként be kell 1épni a zart rendszerbe, meg van a lehetdség arra, hogy ezeket a
rendszereket mas hasznalati kategoriakba soroljuk.

Egy hordoz6 (matrix) belsejébe vagy feluletére torténd beépulés

Az ilyen hasznalat esetén a technoldgia soran az anyag olyan termékekbe épiil be, amelyekbdl
a kornyezetbe torténd kibocsatas jelentés mértékben korlatozott. Munkahelyeken ilyen
megoldas példaul a szilard anyagok vizes diszpergalasa (igy kevesebb por képzddik), pellet
formaju nyersanyagok, vagy elasztomer eldkeverékek haszndlata. A hordozéd eldkészitése
soran - példaul egy por alaku festék vizbe torténd bekeverésekor - nagy mennyiségl
szennyez¢s keriilhet a munkahelyi kornyezetbe. Az ilyen folyamatokat a "nem szétterjedd"
hasznalati kategéridba kell besorolni.
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Nem elterjedt haszndlat

A “nem elterjedt” hasznalatba tartozé technologidk sordn a kérdéses anyag felhasznalasa ugy
torténik, hogy a dolgozdoknak csak egy meghatarozott, kiképzett csoportja kertil érintkezésbe
vele. Ilyen esetekben altaldban megfeleld oOvintézkedéseket dolgoznak ki az expozicid
kockézat-aranyos csOkkentése érdekében. Ez a kategéria a legtobb olyan munkahelyi
szituacidra alkalmazhatd, amelyek méas kategoridkba nem sorolhatok be.

Széles korben elterjedt haszndlat
A “széles korben szétterjedt” hasznalat azt jelenti, hogy a tevékenység soran, az adott
technoldgianal dolgozokon kiviil a tobbi dolgozoét, sét egyes esetekben a lakossagot is érintd
kontrollalatlan expozicié jon létre. Tipikus példak a kiilonbozd festési eljarasok vagy a
novényvédo szerek permetezése.

Aeroszol képzddés

Eléfordulhat, hogy egy folyadék alapvetéen nem nagyon illékony, de a felhasznalas sordn a
levegdbe keriilhet, mivel a technologia folyamat soran aeroszol vagy finom koéd képzodik.
Azok a technolégidk, amelyek soran valamilyen folyadékot mozgatnak vagy kevernek, mind
aeroszol képzddéshez vezethetnek. Tipikus aeroszol képzOdést generald tevékenységek
példaul a porlasztés, az 6ntés €s a keverés.

Részecske méret

A szilard részecskék méretiiktdl fiiggden hajlamosak a levegdbe keriilni. A modellben a
részecskéket aszerint osztalyozzak, hogy belélegezhetdk (inhalalhatok), vagy granulaltak. A
porok képzddése a technologia jellegétdl illetve az energia betaplalastol fiigg. A finoman
feldarabolt anyagok kezelése, illetve az olyan tevékenységek, mint példaul a zazés, az 6rlés
vagy a furas, tovabba a fiist generdld technologidk €s a porlasztds lebegd részecskék
képzddéséhez vezet. Tipikus porok példédk az azbesztszerli porok, a forr6 fémfiist, tovabba a
finomszemcsés kristalyos szilika. A respirabilis por azt a frakcidt jelenti, amely athatol a tiid6
gazcsere feliiletein.

A Nemzetkozi Szabvanyositasi Szervezet (ISO) és az Eurdpai Szabvanyositasi Szervezet
(CEN) Aéltal elfogadott, a respiralhatdé frakcid mintavételezésére szolgald berendezések
eldiranyzott specifikacidja egy gorbe, amely az alabbi pontokon halad at:

d(pm) 0 2 3 4 5 7 9
Belélegezhetd % 100 96,8 80,5 559 344 10,9 32

ahol d egyenld a részecske aerodinamikus atméréjével.

Az 6sszes inhalalhato por azzal a frakcioval egyenld, amely 1égzés soran az orrba ¢és a szajba
keriilve a légutakban lerakddhat. Az ISO és a CEN terminologiaja szerint ez az inhalalhato
frakcid. Az inhalalhato frakcio fiigg a kitett személy koriili aktualis 1€égmozgasoktol (szél
sebesség s szElirany), tovabba attdl is, hogy a kérdéses személy orron vagy szajon at 1élegzik.
A mintavevl berendezésekre eldiranyzott specifikacido az inhalalhaté frakcidt reprezentativ
1égzési sebesség értékekre és minden szélirdnybdl egyenld mértékben érintett személyre irja
le. Az ISO ¢és a CEN altal el6iranyzott specifikacio az alabbi ajanlott értékeket tartalmazza:

d(pm) 0 10 30 60 100

Belélegezhetd % 100 77,4 58,3 514 50,1

ahol d egyenld a részecske aerodinamikus atméréjével.
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Az olyan részecskék esetében, ahol d > 100 pm, nincs ajanlas.

A granulalt kategoria ebben a szovegkornyezetben azt jelenti, hogy a részecskék mérete olyan
nagy, hogy hosszl tavon nem maradnak a levegdben, igy nem jelentkezik inhalacids probléma
sem.

A por tipusa

Az expoziciot a keletkezd por természete, vagyis hogy szalas vagy nem szélas, is befolyasolja.
A modell megkérdezi, hogy a technologia soran milyen jellegii por keletkezik. A modell
céljara a szalakat a szokasos modon definialjuk, azaz megfeleld fénymikroszkoppal lathato 5
um-nél hosszabb ¢és 3 pm-nél vékonyabb képzédmények, amelyek hossz-vastagsag aranya
nagyobb mint 3:1.

A szalas porok levegdbe keriilési képessége

A para-aramid szalak azon széalak kozé tartoznak, amelyek levegObe keriilési képessége
alacsony. Kozepes levegdbe keriilési képesség jellemzi tobbek kozott a krizotil azbesztet, az
iiveggyapotot és a keramia rostokat. Magas a levegdbe keriilési hajlama példaul a
krokidolitnak és az amozit azbesztnek.

Porképzodéssel jard technoldgidk

A keletkez6 por mennyisége az alkalmazott technologia jellegétol fligg. Az alabbiakban
megadjuk azt a harom kategoriat, amelybe a technologidkat be lehet sorolni. A modell
megkérdezi, hogy melyik csoport irja le legjobban az adott technolédgiat.

Szaraz zuzas és Orlés

Ide tartozik a kompresszoros tisztitas, a kézi és gépi homokszoras, tovabba a szdraz zazés és
Orlés.

Szaraz kezelés
Ide tartozik az Osszes szdraz anyagokkal végzett technoldgia. Az anyagok szaraz kefélése is

idetartozik.

Pormentes technologidk
Ide tartoznak a vizes technoldgiak, tovabba az §sszes olyan technoldgiai folyamat, amelynek
soran a potencialis expoziciot kiillonbozo dvintézkedésekkel jelentds mértékben csokkentik.

Konnven ageregalddoé szilard anyagok

A viaszos textaraju, vagy mas méodon ragacsos anyagok részecskéi konnyebben Osszeallnak,
igy ezek hasznélata soran kevesebb por keletkezik, mint mas anyagok esetében.

Dermalis (béron keresztiili) expozicid

A dermalis expozicios tartomanyait az Egyesiilt Allamok Kornyezetvédelmi Hivatala (US
EPA) altal kidolgozott koncepcid alapjan hataroztak meg. Ezek a legjobb kozelitések a
rendelkezésre allo adatok alapjan. A porokra vonatkozo értékeket a folyadékokra vonatkozo
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adatok extrapolalasaval kaptdk. Az EPA "bdrkontaktusra vonatkozé potenciadl" koncepcioja
adja a dermalis expoziciés modell alapjat. A modell az alabbi feltételezésekre épiil:

e azexpozicid féleg a kézfej és az alkar esetében jelentds;
e nincs specialis védéruhazat; és
e az expozicid a kézzel vald érintkezéstol fiigg.

A dermalis expoziciot ugy adjuk meg, mint elsdsorban a kézfejet és az alkart (6sszes feliilet:
koriilbeliil 2000 cm?) érinté potencialis dozis mértékét. A dermalis expozicié alkalmazott
egysege: mg.bér-cm'z.nap'l.

A dermalis expozicios szintek

Nulla: Nincsen lehetdség dermalis expoziciora.

Véletlenszerii: Véletlenszeri expoziciorol napi egy eseménynél beszélhetiink. Tipikusan
bizonyos technologiak - példaul festékkeverés - elvégzésének modjabol adodod kilocesantasok
¢és kiomlések tartoznak ide.

Szakaszos: Napi 2-10 eseményt szakaszos expozicionak tekintiink. Az expozicid itt a
technologia inherens része; példaul az anyagok szallitdsa valamilyen mérést is végzd
eszkozzel, pl. egy mérdiizemben.

Kiterjedt: Napi tiz esemény felett kiterjedt expoziciorol beszéliink, amely kézi munkavégzést
is 1igényld technologidk esetében jelentkezik, példaul "nedves" targyak kiemelése valamilyen
flird6bol és atrakasa valamilyen szarito allvanyra.

2.2.4.7. Keverékek és egyéb specialis koriilmények

A modellben a tartomanyok meghatirozasdhoz felhasznalt mérési adatokat olyan
munkahelyeken gytijtottek be, amelyeknél nem valoszinli, hogy a mért anyag volt az egyetlen
jelenlévd anyag. Egyes anyagokat valojaban keverékek, példaul olajkéd vagy ontédei por
formajaban mérjiik. Mindazonaltal a modell céljara ugy vettiik, minta a mérési adatok tiszta
anyagra vonatkoznanak. Ahol ezt a feltételezést nem lehetett alkalmazni, ott a mérési adatokat
nem fogadtuk el. Amennyiben a kérdéses anyagot mindig valamilyen keverékben hasznaljak,
¢és nincs adat arra vonatkozolag, hogy a keverékbdl az anyag hogyan kertil a levegdbe, akkor
egy egyszeri kozelitést alkalmazhatunk. Ennek lényege, hogy az anyagnak a keverékben
specialis koriilmények (példaul nagyon hosszu vagy nagyon rovid technologiai id6) esetén
hasonl6 korrekcidkra van sziikség.

2.3. A fogyasztoi (lakossagi) expozicio becslése
2.3.1. Bevezet6
Ebben a részben ismertetjiik a fogyasztdi expozicid becsléséhez haszndlandd modszert. A

modszer hatékony, fokozatos ¢€s iterativ, és alkalmazhaté mind a meglévd, mind az 0j anyagok
esetében.
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Valamely fogyaszt6éi termék haszndlata soran a fogyasztok (lakossag) korra, nemre &s
egészségi allapotra valo tekintet nélkiil érintkezésbe 1éphetnek valamilyen ) vagy meglévo
anyaggal. Fogyasztoi termékek alatt itt olyan termékeket értlink, amelyeket a lakossag barmely
tagja a kiskereskedelmi halozaton keresztiil megvehet, €s amely vagy a kérdéses anyag maga,
vagy valamilyen a kérdéses anyagot tartalmazé készitmény vagy egyéb termék. A fogyasztoi
kitettség nagyon fontos kérdés, mivel erdsen korlatozottak az expozicid ellendrzésének
lehetdségei, ¢és rendes koriilmények kozott az eladdhely utan mar nincs lehetdség az
ovintézkedések nyomon kovetésére, vagy betartatasara. Uj anyagok esetében az anyag
fogyasztoi termékként, vagy annak alkotorészeként torténd felhasznalasa "egyéb potencialis
veszélyforras"-nak mindsiil, ezért akkor is el kell végezni a kockazatbecslést, ha az anyag nem
keriilt osztalyba sorolasra.

A fogyasztdi expozicid becslése 1j és meglévO anyagok esetében is ésszerti gondolkodason
alapuld, iterativ folyamat, amelynek elsd 1épése a "kezdeti sziirés". E szlirés soran meg kell
hatarozni, hogy az anyagot hasznaljak-e fogyasztoi termékként, vagy annak alkotorészeként,
mert ha igen, abban az esetben tovabbi vizsgalatokra ¢€s az expozicido esetleges
szamszerisitésére is sziikség lehet. A fogyasztoéi expozicid becslését az 1) és a meglévo
anyagok esetében némileg eltéré6 modon kell elvégezni. Az eltéréseket és a vizsgalatok
menetét az alabbiakban ismertetjiik.

Szamos fogyasztoi termékre egyéb EU és/vagy torvényi szabdlyozéas is vonatkozik (ilyen
termékek példaul a kozmetikai cikkek, a jatékok, az €lelmiszerekkel érintkezd anyagok és a

gyogyszerek).

Az 1j anyagok esetében ki kell emelni, hogy a 67/548/EGK szdmu Iranyelv 1(2). cikkelye
kizarja a bejelentésbdl azokat az anyagokat, amelyekre mar lefolytattdk az EU bejelentési és
jovahagyasi eljarast, és amelyeknél a vonatkoz6 kovetelmények megegyeznek a 67/548/EGK
szamu Iranyelvben foglaltakkal.

Nem kell tehat bejelenteni, példaul azokat az anyagokat, amelyeket csak valamely kozmetikai
cikk alkotorészeként forgalmazzak €s az anyag bekeriilt a Kozmetikai Iranyelv (76/768/EGK)
valamelyik "engedélyezési listdjara". Az ilyen anyagok esetében a Kozmetikai Iranyelv
alapjan forgalomba hozatali engedélyre van sziikség. Mivel a bejelentés a forgalomba hozatal
elott torténik, az illetékes hatosdgoknak kell megvizsgalniuk, hogy a kozmetikai cikk javasolt
Osszetétele kovetkeztében a fogyasztoknak milyen kockdzatokkal kell szdmolniuk. Az
illetékes hatosdgokat minél gyorsabban értesiteni kell, hogy a forrasokat a leghatékonyabb és
legmegfelelobb modon tudjak kihasznalni.

Amennyiben a kérdéses anyagot tobb fogyasztoi termékben is fel kivanjak hasznélni, vagy ha
tobbféle hasznalati mod is 1étezik (példaul festékeknél ecsettel valo felvitel illetve fijas), vagy
ha a termékrdl feltételezhetd, hogy a tipikustdl eltéré moddon is hasznalhatjdk (példaul gépi
mososzer hasznalata kézi mosashoz), akkor eléfordulhat, hogy mindegyik esetre kiilon-kiilon
kell az expozicids vizsgalatot elvégezni.

El kell mondani azt is, hogy ha az anyagot tobb kiilonb6z6 termékben is felhasznaljak €s tobb
kiilonboz6é hasznalati mod is 1étezik, akkor a expoziciobecslést azokra a hasznélatokra kell
Osszpontositani, amelyeknél rendszeresen a legnagyobb expozicié varhatd. Meg kell vizsgalni
a kérdéses anyag tobbféle termékben vald hasznélatabol eredé kumulalt expoziciodt is.
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Sziikség €s lehetdség szerint a hasonld jellegli és hasonld hasznélati mintat mutatd termékek
adatait is fel lehet hasznalni.

2.3.2. Az adatok
2.3.2.1. A realis expoziciobecsléshez sziikséges adatok

A fogyasztoi termékekben jelenlévd anyagok esetében az expoziciobecsléshez két kiillonbozo
tipusu adat sziikséges: 1) az érintkezésre vonatkozd paraméterek és 2) a koncentracid
paraméterek. Az érintkezésre vonatkozd paraméterek azt jelzik, hogy hol, mennyi ideig és
milyen gyakran keriill kontaktusba a fogyaszté a kérdéses anyaggal. A koncentracid
valamilyen, az ember testtel esetlegesen érintkezésbe 1¢p0 kdzegben, azaz megbecsiilhessiik a
potencialis expoziciot. Ez a koncentraci6 nem feltétleniil azonos az anyag termékbeli

crcr

parolog, stb., még miel6tt a kérdéses anyag az emberi testtel ténylegesen érintkezésbe 1ép.

Az ¢érintkezésre vonatkozo paraméterek és a potencidlis expozicid6 kombinacidjaval
ténylegesen érintkezésbe 1ép0 kozegben. A expozicidbecsléshez egy harmadik tényezot is
figyelembe kell venni, nevezetesen a keringésbe juté6 anyag mennyisége. Ezt a komponenst
sziikség szerint a kockéazatok jellemzésénél kell figyelembe venni.

Ahhoz, hogy el6valasztott (default) értékek hasznalata nélkiil redlis felmérést készitsiink,
idealis esetben a kovetkezd adatoknak kell meglenni:

1. Erintkezésre vonatkozo adatok
- a termék hasznalatanak gyakorisaga,
- a termékhasznalat iddtartama az egyes alkalmakkor,
- a termékhasznalat helye, ideértve a helyiség méretét €s a légcsere sebességét.

2. Koncentréacio adatok
- az anyag sulyardnya a termékben,
- ha lehet, az anyag termékbeli koncentracioja, ahogy a termék felhasznalasra keriil,
azaz pl. higitds/higulas vagy parolgés utan

3 Termékhasznalat
- a termék fizikai megjelenési formaja (aeroszol, szaraz por, nagyobb kristalyok,
folyadék, gaz, stb.),
- az alkalmanként felhasznalt mennyiség,
- az ¢érintkezési feliilet nagysaga (ha lehet),
- a termék javasolt hasznalata.

2.3.2.2. A rendelkezésre allo adatok

A fogyasztoi termékek sokfélesége miatt nem lehet meghatarozni olyan informacioforrast,
kézikonyvet vagy adatbankot, ahonnan a sziikséges adatokat be lehet szerezni. S6t inkabb
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nekiink magunknak kell megkeresni a megfeleld informacié forrdsokat. Az alabbiakban
Osszefoglaljuk a potencidlisan hasznéalhat6 adatforrasokat:

1. Egyes orszdgok rendelkeznek termék jegyzékekkel, amelyek alapjan informaciot
kaphatunk arrdl, hogy a kérdéses anyag jelen van-e valamely forgalomban 1évd fogyasztoi
termékben.

2. Gyakran nem dallnak rendelkezésre a hasznalat idétartamara és a kontaktus
gyakorisagdra vonatkozd specidlis informaciok. Ezeket a paramétereket, ha vannak
idébeosztasi adatok, akkor azokbol lehet meghatarozni. Az idébeosztasok valamely
embercsoport napi, heti vagy ¢éves tevékenységérdl, viselkedésérdl szolgaltatnak
informéciokat. Ha feltessziik, hogy bizonyos termékeket egy vagy tobb, az idébeosztasban
szerepld tevékenység soran hasznalnak, akkor az ilyen tevékenységek tipikus id6tartamara és
gyakorisagara vonatkozé adatok alapjan megbecsiilhetjiik az adott termék hasznalatanak
id6tartamat és gyakorisagat is. Az idObeosztasi adatok legfobb hatranya, hogy a tevékenység
kategoriak legtobb esetben nem specifikusak (pl. "zart helyen tartézkodas", "autovezetés",
"bicikli mosas", stb.). Ugyhogy direkt Osszefiiggések megfogalmazisa valamilyen, az
idébeosztasban szerepld tevékenység ¢és egy adott termék haszndlata kozott igencsak
problematikus lehet. Iddbeosztasi adatokat ezen kiviil szdmos kiilonféle csoport gytijt, ezek az
informéaciok azonban legtobbszor belsé kiadvanyokban jelennek csak meg. Mivel az
idébeosztasok az eltérd foldrajzi teriileteken erdsen kiillonbozhetnek, érdemes ellendrizni,
hogy az orszagos statisztikai hivataloknak vannak-e regionalis adatai.

3. A tényleges termékhasznalattal kapcsolatban altalaban nem sok adat all rendelkezésre.
A gyartoi utasitdsbol csak a javasolt hasznalati médot ismerhetjiik meg és nem kapunk
informaciot arrol, hogy hasznalat eldtt €s utdn milyen moédon bannak a termékkel, illetve hogy
milyen helytelen hasznélatok 1éteznek. A Méregellendrzé Kozpontoktol €s a szakirodalomban
talalhatd esettanulmanyokbdl is nyerhetiink adatokat, de az ilyen adatok altalaban a termék
hasznalatok extrém eseteit mutatjak be, igyhogy a szokdsos hasznalatok tekintetében nem tul
informativak. Egyes szakmai szervezetek gylijtottek adatokat bizonyos tipusu termék
hasznalatara vonatkozéan (mennyiség, gyakorisdg, iddtartam), amelyek jol hasznalhatok
expozicidbecslésekhez. Ezeket az adatokat a VI. melléklet tartalmazza.

4. A expoziciobecslési programokhoz kapcsolddd adatbazisok, példaul a THERAbASE,
is hasznos informécio forrasok lehetnek (1d. V. melléklet).

5. Bizonyos fogyasztdi termékek (pl. élelmiszerekkel érintkezd termékek) esetében
jogszabalyok irjak el6 a mért expozicidval kapcsolatos adatszolgaltatast az illetékes hatosagok
felé. Az értékelést végzd hatosdgnak az expozicidbecslés soran sziikség és lehetdség szerint
fel kell haszndlnia ezeket az adatokat.

2.3.2.3. A rendelkezésre allo6 mért expozicios adatok értékelésének kritériumai

Szamos anyag esetében allnak rendelkezésre externalis (kiilsd) expoziciokra vonatkozd mérési
adatok bizonyos expozicios szituaciokra (pl. valamely olddszert tartalmazo fogyasztoi termék
hasznalatakor, vagy a termékbdl vald kiparolgasuk kovetkeztében a helyiség levegdjében
kialakuldé oldoszer koncentracid; élelmiszerrel érintkezd termékekbdl, gyermekjatékokbol,
vagy egyéb termékekbdl felszabaduld polimer lagyitok és egyéb adalékok).
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A mérési adatok megbizhatosagat ¢és reprezentativitdsat is ellendrizni kell. Az adatok
reprezentativitasanak ellendrzésekor az expozicidbecslést végzd hatosagnak az alabbi
szempontokat kell figyelembe vennie:

crer

e reprezentalja-e egyetlen mérés a fogyasztok egész csoportjanak expoziciojat;

e az adatok jol illeszthet6k-e egy adott expozicids forgatokdnybe (szcenarioba),

e az adatok jol reprezentaljak-e a varhatd hasznalati médot (definicio: 1d. a szojegyzékben);
vagy

e az adatok expoziciés tartomdnyt adnak-e meg, vagy csak egyetlen expozicids értéket a
tartomanyon beliil.

2.3.3. Kezdeti sziirés

Els6 1épésben meg kell vizsgalni, hogy a kérdéses anyagnal milyen valdszintiséggel 1éphet fel
fogyasztdi expozicio. Ha a kezdeti sziirés (screening) eredményei azt mutatjak, hogy a
kérdéses anyagot nem hasznaljak fogyasztoi termékként, vagy annak alkotorészeként, akkor a
fogyasztdi expozicidbecslést nem kell tovabb folytatni.

Egy ilyen dontés meghozatalahoz a hatosagnak at kell tekintenie (meglévd anyagok esetében)
a gyartd vagy az import6r altal a 793/93 szamt Rendelet 9(2). cikkelye alapjan, illetve (Uj
anyagok esetében) a bejelentd altal a bejelentési dokumentacidban megadott dsszes expozicids
¢s hasznalati médra vonatkoz6 adatot.

Meglévd anyagok esetében az is hasznos lehet, ha a hatosag a dontés meghozatala eldtt az ipar
altal szolgaltatott informdciokat kiegésziti a fenti forrasokbodl Osszeszedett adatokkal is. Ha
ugy tlinik, hogy a kérdéses anyag esetében lehetséges a fogyasztoi expozicio, akkor ezeket a
kiegészitd adatokat az ipartol kell bekérni.

Ha a hatosag felé bejelentés érkezik arrdl, hogy valamely 0j anyagot valamilyen fogyasztoi
termékként vagy annak alkotorészeként 0j célra kivannak felhasznélni, akkor az anyagot
fogyasztoi expozicidbecslésnek kell alavetni.

2.3.4. Kvalitativ becslés

A kvalitativ expozicidbecslés célja annak megitélése, hogy a fogyasztéi Kkitettség a
termékekben 1év0 anyagok tekintetében elhanyagolhatd-e. Ha az expozicid elhanyagolhato,
akkor nem kell tovabb folytatni a fogyasztoi expozicidbecslést; ha azonban nem tekinthetd
elhanyagolhatonak, akkor a kvantitativ expozicidbecslést is el kell végezni. A
kockézatbecslési jelentésben vildgosan indokolni kell egy olyan dontést, mely szerint az
expozici6 elhanyagolhato.

Ha példaul egy fogyasztdi termékként forgalomba hozott arucikk tartalmazza a kérdéses
mennyisége, illetve az anyagnak a termékbdl valo felszabadulasa és ilyen mddon a fogyasztoi
expozicionak a rendeltetésszerli hasznalat soran (pl. egy ruha viselése) vagy az eldrelathatod
helytelen hasznalatok (pl. a gyerek szopogatja vagy ragcsalja a terméket) soran kialakulod
mértéke hatdrozza meg.
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2.3.5. Kvantitativ becslés

Az expozici6 idétartamanak és gyakorisaganak megismeréséhez meg kell vizsgalni a kérdéses
anyag ¢s/vagy termék/arucikk hasznalatanak kategoriait és a hasznalati szcenariokat. A 1V.
mellékletben kozreadunk egy egyszerti algoritmust, amelynek hasznalata a fogyasztoi
expozicidbecslésben szamos kozonséges hasznalati szcendrido esetében ajanlott. Ezeket
megfelelé gondossaggal kell megvalasztani €s hasznalni. A legtobb eseményenként (egyszeri
hasznalat) egy expozicios értéket ad meg, de konnyen adaptalhatod eltérd szituaciokhoz is.
Ezek képezik a fogyasztdi expozicidbecslések szamitogépes modelljeinek alapjat. Az V.
mellékletben szdmos kiilonb6z0, a haztartdsi cikkekkel kapcsolatos, fogyasztoi
expozicidbecsléséhez hasznalhatd szamitégépes modellt mutatunk be, és ismertetjiik a
modellek korlatait is. Egyik szamitogépes modell sem kevésbé ajanlott, mint a tobbi. Nagyon
fontos, hogy referens ismerje a kivalasztott modellt, és tisztdban legyen a modell nytjtotta
lehetdségekkel illetve a modell korlataival.

A fogyasztdi expoziciobecslésben a modelleknek csak a kiilsé (external) expoziciokra
vonatkoz6 részét szabad hasznalni; a belsé (interndl) expoziciokra vonatkozo becsléseket a
kockézat jellemzéskor lehet majd felhasznalni. A VI. mellékletben ismertetjilk az eurdpai
orszagokra jellemzden az egyes tipikus fogyasztéi termékek hasznélatara (mennyiség ¢és
gyakorisag) vonatkozo becsléseket.

Olyan hatasok esetében, amelyek egyszeri expoziciot kovetden is kialakulnak (pl. irritacio;
akut toxicitas; fejlodési toxicitas), a kockdzat jellemzéshez sziikség van az eseményenkénti
kozepes illetve maximalis expozicids szintekre is. Ismételt dozisti toxicitds esetében az
évenként atlagolt napi expozicids szintekre van sziikség. Ilyen esetekben mind a fels6 becstilt
felso értékeket mind az atlagokat figyelembe kell venni.

Ahol lehet, a mért vagy becsiilt értékeket kell hasznalni minden numerikus paraméternél, de
ha ez nem megoldhatd, akkor a rendelkezésre allo6 adatforrdsokbdl hasznalni Ilehet
elovalasztott értékeket (pl. a helyiség térfogatara vonatkozdéan) is. A fogyasztoi
expozicidbecsléshez sziikséges human fizioldgiai paraméterekre reprezentativ értékeket (pl. a
kézfej, az alkar vagy a fej, stb. bor feliiletének nagysaga; 1¢égzési sebesség, 1égzéstérfogat) a
szakirodalombodl vehetiink (a forrasokat 1d. a hivatkozasoknal). A VI. mellékletben is
megadtunk néhany eldvalasztott és reprezentativ értéket. Feltételezéseket is kell alkalmazni,
¢s ezeket Ossze kell hasonlitani az esetlegesen rendelkezésre allo adatokkal.

Az irredlis vagy tulbecstilt expozicios értékek elkeriilése végett ajanlatos kiszdmitani a csoport
atlagot és tartomanyokat (pl. minimum ¢és maximum értékek), igy megismerhetjiik az input
paraméterek ingadozasat. El6fordulhatnak olyan esetek, ahol az expozicid csak alcsoportokat
érint, ami miatt a csoportatlag igen alacsony. A kitettség végleges becslésének kialakitasa
érdekében sem szabad kombinalni a csoport sz€lsdségeket.

A VI. mellékletben kozreadunk néhany atlagértéket és tartomanyt a termékek alkalmi vagy
napi hasznalati mennyiségére, illetve a stilyaranyokra vonatkozolag.

Ha egyenleteket vagy modelleket alkalmazunk, és kiilondsen ha ehhez eldvalasztott vagy "a
legrosszabb esetre" vonatkozd értékeket hasznalunk, ellendrizni kell az eldrejelzések
realitasat. A kezdeti sziirés céljaira példaul az is ésszerii lehet, ha elfogadjuk, hogy egy felnott
a szokasos hasznalat sordn alkalmanként adott mennyiségli fogkrém 10%-4t nyeli le; ha
viszont a szamitasok szerint a tubus tartalmanak 50%-4at vagy 500%-4at nyeli le, akkor meg
kell vizsgalni és megfeleld6 moédon korrigdlni kell az input paramétereket. A paraméterek
finomitasa ¢és korrekcioja akkor hagyhatd el, ha mar kideriilt, hogy a fogyasztoi expozicio
"aggodalomra nem ad okot" kategéridba sorolhato, és ha finomitds csak még alacsonyabb
expozicidbecslésekhez vezetne.
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Habar els6 kozelitésben indokoltnak latszik a fogyasztdi expozicid konzervativabb modon
torténd megbecslése, keriilni kell a talzo becsléseket is (pl. kumulalt legrosszabb eseti
becslések). Természetesen annak érdekében is mindent el kell kovetni, hogy nehogy
alulbecsiiljik az expoziciot. Erdemes meghatarozni az expozicids tartomanyokat adott
koriilmények kozott hasznalt kulcstermékekre, hogy a becsiilt értékeket azutan
Osszehasonlithassuk a varhato tartomanyokkal.

2.4. A kornyezeten keresztiili kozvetett expozicio becslése
2.4.1. Bevezet6

Az embereknek a kornyezeten keresztiili kozvetett kitettsége élelmiszerek (hal, gabonafélék,
hus ¢és tej) illetve viz fogyasztasaval, tovabba a levegd belélegzésével (inhalacid) és kis
mennyiségl talaj lenyelésével valosulhat meg. A kiilonb6z0 expozicidés utvonalakat dbran
mutatjuk be.

(A talaj lenyelésen keresztiil illetve a boérkontaktuson at megvaldsuld expozicidval jelen
utmutatoban nem foglalkozunk, mivel csak nagyon specidlis talajszennyezési esetekben
jelentenek fontos expozicids utvonalat.). A kozvetett expozicid becslése soran a (felszini)
vizekben, a talajvizben, a talajban és a levegdben elorejelzett kornyezeti koncentraciok
alapjan meg kell becsiilni a napi teljes felvételt.

Levego
gabonafélék
‘ tejtermékek ——
Talaj ' szarvasmarha
EMBEREK
‘ has
Talajviz | I 1voviz
Felszini vizek halak
1. dbra. A human expozicio esetében figyelembe vett expozicios utvonalak semdja
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Az indirekt kornyezeti expozicio becslésének menete a kovetkezo:

- a koncentraciok meghatarozasa a felvételben relevans kornyezeti kozegben
(élelmiszer, viz, levego és talaj);

- a felvétel mértékének meghatarozasa az egyes kdzegekbol;

- a kozegekben 1évo koncentraciok ¢€s a felvétel kombinacidja (és ha sziikséges, az
adott utvonalra jellemzd bioldgiai hozzaférhetdségi faktor figyelembe vétele).

A hasznalat, beszerzés, elterjedés korlatozott mértéke miatt az 1) anyagok esetében altalaban
nem alakul ki olyan magas kornyezeti koncentracio, ami miatt a kozvetett expozicidtol tartani
kellene. Az 0j anyagok esetében az eldre jelzett kornyezeti koncentraciok alapjan tortént napi
teljes felvételszamitdsok azt mutattdk, hogy azoknal az anyagoknal, ahol a piacra dobott
mennyiség nem ¢éri el az évi 1000 tonnat (tonnes per annum = t/év), a kialakul6d kdérnyezeti
koncentraciok altalaban nem okoznak egészségiigyi veszélyeket.

Ha azonban egy anyag toxikus, vagyis nagyon veszélyes, akkor mar 100 t/év forgalmazasi
szintnél is nagyobb a kozvetett kitettségbdl eredd karos egészségiigyi hatdsok kockazata. Egy
anyag nagyon vesz¢lyes:

- ha osztalyba sorolasa "Toxikus (mérgez6)", "R48" a kockazati mondata; vagy

- ha osztalyba sorolasa alapjan (barmely kategoridba tartozéan) karcinogén vagy
mutagén ; vagy

- ha osztalyba sorolasa alapjan reprodukciora toxikus (1. és 2. kategoéria).

A kozvetett expozicid becslésére, €s ezen beliil a teljes napi felvétel kiszdmitasara tehat 1j
anyagok esetében rendszerint az 1000 t/év forgalmazasi szint elérésekor vagy felette szokott
sor keriilni. Ennél alacsonyabb forgalmazési szinteknél csak akkor kell expoziciobecslést
végezni, ha az anyag toxikus tulajdonsaga miatt - ahogy az feljebb ismertettiik - nagyon
veszélyes. Ha 11j anyag esetében kell a kockézatbecslést elvégezni, akkor ehhez az alabbiakban
ismertetésre keriild, a meglévd anyagokhoz megadott modszert kell hasznalni.

A megadott szdmitdsi modszerek egyszeriiek, rugalmasak és a kornyezeten keresztiili
kozvetett kitettségek eldrejelzése teriiletén a legmodernebb modszereknek szamitanak.
Els6sorban sziirési céllal haszndlandok. A kiilonb6zé expoziciés utvonalaknal jelentkezd
teljes napi felvétel kiszdmitdsahoz a modellekbe input adatként be kell vinni az egyes
kornyezeti elemekben jelenlévd koncentracidkat, amelyeket a 2. fejezetben (Kornyezeti
kockazatbecslés) ismertetett modszerek felhasznalasaval adatokbol, illetve modell szamitasok
alapjan kell meghatarozni. Az, hogy egy anyag milyen koncentracioban van jelen egy
¢lelmiszerben 6sszefligg azzal, hogy milyen koncentracidban van jelen a vizben, a talajban és
a levegdben, tovabba fligg az anyag biologiai akkumuldciojatol, vagy bioldgiai transzfer
tulajdonsagaitol. A napi felvétel becslésére kidolgozott modellek lokalis vagy regionalis
koncentraciok hasznalatat is lehetévé teszik. A modszerekhez néhany input paraméterre is
szlikség van, ¢és ha kell, akkor olyan specidlis csoportok esetére is adaptalni lehet, ahol kiilon
kell az expozicidbecsléseket elvégezni. Az input paraméterekhez tartozd standard
elévalasztott értékeket is megadjuk.

Az EU kiilonboz6 tagorszagaiban az emberek tevékenysége, viselkedésmodja meglehetdsen
kiilonbozd. De az egyes orszagokon beliil is nagy eltéréseket talalhatunk ez egyének kozott.
Igy tehat, a megvédendé embercsoporton beliil erésen valtozhat a kozvetett kitettség mértéke.
Nagyban befolyasolhatja a expoziciobecslés kimenetelét, hogy melyik expozicios
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forgatokonyvet valasztjuk. A valasztas természetesen mindig egyfajta kompromisszum, mivel
kiilonlegesen nehéz tudomanyosan megalapozott megoldashoz jutni (ehhez részletes
statisztikai adatokat kellene gylijteni az emberek vasarlasi és mozgasi viselkedésérdl, tovabba
az Osszes lokalis forras eloszlasarol és er0sségérol).

A kozvetett kitettséget elsOsorban a kovetkezd két térbeli skalan vizsgaljuk: lokalisan egy
pontszerti forras kozelében, illetve regionalisan nagyobb teriiletek kiatlagolt koncentracioit
hasznalva. A lokalis vizsgalat soran az Osszes élelmiszeripari terméket egy pontszeri forras
kozelébdl vessziik, a regiondlis vizsgalat soran pedig az Osszes élelmiszeripari terméket a
regionalis modell kornyezetbdl vessziik. Meg kell jegyezni, hogy a lokalis és regionalis
kornyezetek nem tényleges helyek vagy régiok, hanem a 2. fejezetben (Kornyezeti
kockazatbecslés) megadott standardizalt kornyezetek.

Vildgosan latni kell, hogy a lokalis skala egy fajta legrosszabb esetet reprezental. Az emberek
altal elfogyasztott élelmiszerek ugyanis nem szadrmaznak 100%-ban a pontszeri forrés
kozvetlen kozelébdl.

A lokalis expoziciobecslés tehat olyan szituacidt reprezental, ami a valdsagban nem létezik.
Legtobbszor azonban a teljes expozicid tulnyomo része egy vagy két titvonalon valosul meg
¢és lehet, hogy a lokélis expozici6 ezeken az Utvonalakon nem irrealis. A regionalis
expozicidbecslés ezzel szemben egy nagymértékben kiatlagolt expozicids szitudciot
reprezental, amely nem biztosithatja azoknak az embereknek a védelmét, akik a pontszeru
forrasok kozelébdl szerzik be ¢élelmiszereiket. A regiondlis expozicidbecslés a régio
hogy a jelen keretek kozott megkivant altalanos jellegli kozvetett expozicidbecslés csak arra
alkalmas, hogy jelezze az esetleges problémakat. Az expoziciobecslést egyfajta
segédeszkdznek kell tekinteni a dontések meghozatalahoz, nem pedig az egyes helyeken
illetve id6kben ténylegesen jelentkez6 human kitettség eldrejelzésének.

Egy EU-szintli kozvetett expozicidobecslésnél meg kell hatdrozni a standard fogyasztasi
mintadkat. Az EU tagdllamaiban kiilonbozéek az élelmiszerfogyasztasi mértékek ¢&s
jellegzetességek (mintak), ugyhogy nem lehet kivéalasztani sem egy atlagos sem pedig egy
legrosszabb esetet képviseld EU tagorszagot. Ahhoz, hogy figyelembe vehessiik az egyes
orszagokban minden egyes élelmiszer esetében eltérd felvételi mértéket, a tagallamok
legmagasabb orszagos atlag fogyasztasat kell hasznalni. Ez természetesen egy irredlis, a
legrosszabb esetet reprezentald fogyasztoi kosar kialakitdsahoz vezet. A gyakorlatban azonban
a kozvetett expozicio tobbnyire egy vagy két utvonal révén valosul meg. Elhanyagolhat6 tehat
az a tény, hogy az expozicids forgatokonyvben mas utvonalakon keresztiil is megvaldsulhat
legrosszabb eseti felvétel. Ez teszi alkalmassé a szcendriot arra, hogy a lehetséges veszélyek
jelzésére elsd kozelitésként felhasznalhassuk. Az expozicidbecslés eredménye Ossze-
hasonlithat6 azzal, ha az egyes orszadgokra kiilon végezziik el a vizsgéalatot (atlagos felvételi
adatokat hasznalva), és minden orszag esetében a legmagasabb expozicios szintet vessziik.

Meg kell jegyezni azt is, hogy a bizonyos élelmiszereket extrém mértékben fogyasztod
személyeket itt nem vessziik figyelembe. Az extrém esetek figyelembe vétele ugyanis
sulyosabb, tulértékelt legrosszabb eseti lokalis expoziciokat eredményezne, hiszen mar a teljes
fogyasztoi kosar is 100%-ban a lokalis standard kornyezetbdl jon.

Olyan esetben, ahol a regionalis vizsgalatok aggodalomra ad okot, tovabb kell finomitani az
értekelést. Olyan esetekben viszont, ahol a lokalis expozicidbecslés nem jelez potencialis
kockézatokat, ott nincs alapja az aggodalomnak. Kevésbé egyértelmli a helyezet a sziirke
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zonaban, azaz akkor, ha a regionalis vizsgalat szerint nincs veszély, a lokalis szerint viszont
van. Meg kell jegyezni, hogy a kozvetett expozicidbecslés alapjan nincs meghatarozott
vizsgalati stratégia. Ehelyett csak a lokalis expozicidobecslés eredménye utal veszélyekre,
akkor tovabbi elemzésekre van sziikség a fobb expozicids utvonalakat illetden €s meg kell
bizonyosodni a lokalis expoziciobecslések realitasarol. Mivel a becslés alapjan meg lehet
hatdrozni a fontosabb utvonalakat, ez vilagosan megadja a kezddpontot a tovabbi becslések
finomitasahoz.

A kozvetett human expozicios forgatokonyvek jelenleg nem tudjak figyelembe venni a
halakon kiviil més vizi organizmusok okozta expoziciét, mivel ma csak a halakra
vonatkozoan van nemzetkozileg elfogadott standard biologiai akkumulacids teszt, és a tobbi
vizi szervezet esetében kevés a fogyasztasra utalo adat is.

Az alébbiakban altalanosan ismertetjiik a kiilonb6z6 legfontosabb utvonalakat és ttmutatot
adunk az adott Gitvonalon 1étrejovo kozvetett expozicidbecslésekhez is.
Részletes magyarazat €s a szamitasi modszerek leirasa a VII. mellékletben talalhato.

1. tablazat.  Kozvetett expozicios szamitasokhoz inputként hasznalt kérnyezeti

koncentrdciok
Kornyezeti elem | Lokalis expoziciobecslés | Regionalis
expoziciobecslés
Felszini vizek éves atlag koncentracio az STP steady-state koncentracio a felszini
(szennyviz- vizekben
tisztito telep)- effluens teljes Gssze-
keveredése utan
Levegd éves atlag koncentracio a forrastol vagy steady-state koncentracio a levegében
az STP-t61 100 m tavolsagban
(maximum)
Mezbgazdasagi 180 napos atlag koncentracio 10 éves steady-state koncentracio a termo-
(miivelt) teriilet talaja szennyviziszap kijuttatas és levegdbol talajban
torténd
kiiilepedés utan
Porusviz a termétalaj porusvizében jelenlévo steady-state koncentracio a termo-
koncentracio, a fenti definici6 szerint talajban 1év6 porusvizben
Talajviz a termétalaj porusvizében jelenlévd steady-state koncentraci6 a termd-
koncentracio, a fenti definici6 szerint talajban 1év6 porusvizben
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Kozvetett expozicios forgatokonyv (szcendrio):

Lokalis

A fogyasztoi kosar teljes tartalma a tablazatban megadottak szerint a pontszerii forrds
kozelebol keriil ki. A fogyasztoi kosar osszetevoi: hal, gumos névények, leveles novények, hus,
tejtermékek, ivoviz, belélegzett (inhalalt) levego. A standard vizsgalatokhoz minden egyes
élelmiszeripari termékre a legmagasabb orszagos dtlagot kell figyelembe venni.

Regionalis

A fogyasztoi kosar teljes tartalma a tablazatban megadottak szerint a régiobol keriil ki.
A fogyasztoi kosar Osszetevoi: hal, gumos novenyek, leveles novények, hus, tejtermékek,
ivoviz, belélegzett (inhalalt) levego. A standard vizsgalatokhoz minden egyes élelmiszeripari
termékre a legmagasabb orszagos dtlagot kell figyelembe venni.

2.4.2. A kornyezeti elemeken keresztiili expozicio

2.4.2.1. Az inhalacios expozicio

Ez az expozicids utvonal nagymértékben hozzajarulhat az illékony anyagoknak vald teljes
kitettséghez. A felvétel vonatkozasdban a kornyezeti kozegben (a levegOben) jelenlévo
koncentraciokat a 2. fejezetben leirt eloszlasi modellekkel lehet kiszamitani.

Csak a kivalasztott felvételi szcenarionak vannak fontos kovetkezményei a belélegzési
utvonalon megvaldsuld expoziciéra nézve. Ajanlott egy legrosszabb eseti, de atlathatod
szcenariot kovetni: a levegdben 1évé koncentraciokbol eredd folyamatos, kronikus human
expozicidbecslését (amit allandonak feltételezlink). Az inhalacidés expoziciot a szajon
keresztiili utvonalakon at megvalosul6 expozicioval egyiitt foglaljuk majd 6ssze.

2.4.2.2. Talajbél eredé, szajon at és a borrel valo érintkezés révén bekovetkezoé expozicio

Ezekrdl az expozicids utvonalakrol itt nem szolunk, mivel az ilyen Utvonalakon keresztiil
fellépo kitettség nagyon kevéssé valdszini. Ezek az utvonalak csak erdsen szennyezett talajok
(pl. hulladéklerakoknal, vagy hatrahagyott szennyezés, baleset) esetében jarulhatnak jelen-
tésen hozza a teljes expozicidohoz.

2.4.3. A vizfogyasztasboél eredé expozicio

Az ivovizet felszini vizekbdl vagy talajvizbol nyerjik. A talajviz, a felszin alatti vizek
szennyezEsét a talaj felszinén 1évo szennyezések kioldodasa okozhatja, a felszini vizek pedig
kozvetlen vagy kozvetett kibocsatasok utjan szennyezddhetnek. A szerves anyagok sorsanak
elore jelezhetOségét az i1vovizkezelés soran Hrubec és Toet (1992) vizsgalta. Egyik
kovetkeztetésiik az volt, hogy a talajvizkezelés soran altalaban nem cél a szerves szennyezok
eltavolitdsara, a kezelés elhanyagolhatd. A felszini vizek kezelésénél viszont a tisztitasi
hatékonysag eldrejelzése meglehetésen pontatlan. Ez fdleg a leghatékonyabb tisztitasi
technoldgiakkal (példaul az aktiv szénsziiréses technologia) kapcsolatos bizonytalansagoknak
kdszonhetd.
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2.4.4. Az élelmiszerek fogyasztasabol ered6 expozicio

Az ¢lelmiszerekben (itt: hal, gydkeres €s gumds ndvények, leveles novények, hus és
tejtermékek) jelenlévd koncentraciok becslésébe altaldban beletartozik a kezdeti vagy
munkak6zi screening értékelése soran a bioldgiai koncentralédas (BCF) vagy a bioldgiai
transzfer egyiitthatok (BTF) kiszamitasa is. Az egylitthatokat tigy definialjuk, mint a kiilsé
expozicid (koncentracid vagy dozis) osztva a szervezetekben jelenlévo belsé koncentracidval.
A konstans egyiitthatok hasznalata azt jelenti, hogy ezek a faktorok egy steady-state allapotot
irnak le, amelyben az expozicids periddust elég hosszinak feltételezziik a steady-state allapot
kialakulasahoz.

Meg kell jegyezni, hogy a megbizhaté (és relevans) kisérletes bioldgiai koncentralodasi
egylitthatokat mindig eldnyben kell részesiteni a becsiilt egylitthatokkal szemben.

2.4.4.1. Biokoncentracio halakban

A szennyezett felszini vizekben €16 halak a kopoltyin keresztiil, vagy a felvett tapanyagokkal
nagy mennyiségben képesek felvenni a szennyezoOket (kiilondsen a lipofil anyagokat).
A halakban 1¢évé koncentracid nagysagrendekkel meghaladhatja a vizben jelenlévd
koncentraciokat. A halakra vonatkoz6 biologiai koncentralodasi egyiitthaté ugy tlnik jol
korreldl az oktanol-viz megoszlasi hanyadossal (Kow), jelezve, hogy a lipidek vagy zsirok
képezik a legfontosabb oldokozeget. A viz-hal biologiai koncentralodas becslését a 3.
fejezetben targyaljuk részletesebben.

2.4.4.2. A talajbél és levegobol a novényekbe torténé atjutasi (biotranszfer) folyamatok

Az emberek ¢€s a szarvasmarhak taplalkozasaban jelentds szerepet toltenek be a novények.
A novények szennyezése tehat nagymértékben befolyasolja a human expoziciot. Ha becslést
probalunk adni a novényi részekben 1évé koncentraciokrol, azonnal fontos koncepcionalis
problémakba iitkoziink:

e a gabondk ¢és egyéb élelmiszernovények heterogén csoportjaba tobb szaz kiilonbozd
ndvényfaj tartozik, ezen kiviil a fajtabeli kiilonbségek is hozzajarulnak az egyébként is
nagy kiilonbségekhez;

e a novényeknek kiilonbozé részeit (pl. gyokér, gyokérgumo, gylimodles, levelek)
fogyasztjuk;

e a ndvények szennyezOanyagoknak vald Kkitettsége kiilonb6zd, szdmos ndvényt példaul
tiveghdzakban termesztenek;

e a ndvényi expozicid létrejohet a talajbol torténd felvétel, vagy a levegdbdl torténd
gazcsere, illetve a levegdbdl valo kitilepedés utjan.

A fentiek alapjan vildgosan latszik, hogy modellezéssel csak nagyon durva becslést adhatunk
a novényekben varhatdé koncentraciokrol. A ndvényi termékek véarhatd kiilonbozdségének
figyelembe vétele érdekében javasoljuk a gumos €s leveles novények megkiilonboztetését. A

crer

keresztiili utvonalat figyelembe kell venni.
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A talajbol torténd anyagfelvétel altalaban passziv folyamat, amelyet (a levelekben torténd
akkumulacié esetében) a ndvényi transpiracidos dramlas, vagy (a gumok esetében) a fizikai
szorpcid okoz. A levelekbe gazcsere utjan torténd felvételt is passziv folyamatnak kell
tekinteni, amelynek soran a levél Osszetevoi (levegd, viz, lipidek) egyenstlyba keriilnek a
levegd koncentracioval. A rekeszek (compartment) kozotti steady-state megoszlas altalanos
képletét Riederer (1990) adta meg. A levegd €s a novény kozotti megoszlas vizsgalatara a
Kow (oktanol-viz megoszlasi) és Kaw (levegd-viz megoszlasi) hanyadosokat hasznaljuk. A
talajbol és a levegdbdl vald felvétel hatasara a levelekben és a gumokban kialakuld
szennyezOanyag koncentracié megbecslésére Trapp & Matthies (1995) modelljét ajanljuk.

2.4.4.3. A husba és tejbe torténé atjutasi (biotranszfer) folyamatok

Tudjuk, hogy a lipofil anyagok felhalmozddnak a husban, majd innen atkeriilhetnek a tejbe is.
A szarvasmarhak expozicidja l1étrejohet a fiivon (vagy mdas takarmanyon) €és ahhoz tapadd
talajszemcséken keresztiil, tovabba az ivovizen €s a légcsere Utjan is. A biologiai transzfer-
egylitthatét ugy is meghatarozhatjuk, mint a husban jelentkezd steady-state koncentracio
osztva a napi felvett anyagmennyiséggel. Travis & Arms (1988) a marhahus és a tehéntej
biologiai transzfer egylitthatoit log-linearis regresszids technikaval szamos szennyezdanyagra
(a tejnél 28, a marhahusnal 36) kiszdmitottak.

Habar az elméleti hattér meglehetdsen korlatozott, a fenti egyltitthatok mégis jol hasznalhatéak
a kockazatbecslésben. Javasoljuk, hogy a levegdre és a ndvényekre ugyanazokat az
expoziciobecslési eljarasokat hasznaljuk, mint amiket a szarvasmarhdkbol eredé human
expozicio becslésére hasznaltunk, és ugyanazt a talajkoncentraciot vegyiik, mint a ndvényi
transzlokaci6 szamitasahoz hasznaltunk.

Meg kell jegyezni, hogy a kiilonbozé tejtermékek, pl. sajt vagy joghurt kozott nem tesziink
kiilonbséget. Az Gsszes tejtermék esetében a tejben 1€vo koncentraciot hasznaljuk.

2.4.5. Az emberekre kiszamitott napi teljes felvett mennyiség

Ha kiszamoljuk a felvétel vonatkozasaban a kornyezeti kozegben 1évd koncentracidt, és az
adott kozegekre jellemz6 napi felvétel mértékét, akkor azok Osszesitésével, megbecsiilhetjiik
az emberek altal naponta felvett teljes anyagmennyiséget. Ezt a 2.4.1 pont alatt részletezett
kozvetett expozicios forgatokonyv részeként kell kidolgozni.

3. A vegyi anyagok hatasanak vizsgalata
3.1. Bevezet6

A vegyl anyagok hatasdnak vizsgélata a kockazatbecslési folyamat alabbi Iépéseit foglalja
magaba:

e A veszélyek azonositasa: a veszélyek azonositdsanak az a célja, hogy azonositsuk a
veszélyes hatasokat, illetve (a meglévl anyagok esetében) attekintsiik az érvényben 1évo
osztalyozast (beleértve az osztadlyba nem sorolést is) vagy, hogy (ij anyagok esetében)
elvégezziik az osztalyba sorolast.
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e Dozis (koncentracio) - valasz (hatas) Osszefiiggés elemzés: célja a dozis vagy expozicids
szint ¢és egy hatas gyakorisdga vagy sulyossaga kozotti Osszefliggés becslése. Ebben a
fejezetben erre a "dozis-valasz" kifejezést alkalmazzuk. Ennél a 1épésnél kell sziikség
szerint meghatdrozni a megfigyelhetd hatasokra vonatkoz6 NOAEL (az a szint, amelynél
semmilyen karos hatds nem figyelhetd meg), vagy ha ezt nem lehet, LOAEL (az a
legalacsonyabb szint, ahol a kdros hatasok megfigyelhetok) értékeket. Sziikség szerint a
dozis-valasz gorbe alakjat is érdemes megvizsgalni.

Mindkét 1épés soran elsddlegesen fontos az adatok megfeleldségének €s hianytalansaganak
ellendrzése. A megfeleldoség ellendrzésekor az adatok mindségét és relevanciajat kell
megvizsgalni.

Az olyan hatasok esetében, ahol nem lehet meghatarozni NOAEL/LOAEL szinteket, altalaban
elegendd annak a vizsgalata, hogy vajon az anyag rendelkezik-e azzal az inherens
képességgel, hogy eldidézze a kérdéses hatdst. Amennyiben egy ilyen hatds esetében ez
lehetséges, meg kell hatarozni a doézis vagy koncentracié és a hatds sulyossaga kozotti
Osszefiiggést.

Human adatok altaldban csak a meglévd anyagok esetében allnak rendelkezésre. Ha
allatkisérletes és human adatok is rendelkezésre allnak, akkor altalanos szabaly, hogy a
kockézatbecslés soran a megfeleléen bejelentett €s relevans human adatokat kell eldnyben
részesiteni, barmilyen céllal késziilt is az adatfelvétel. Mindazonaltal minden egyes esetben
meg kell vizsgalni és figyelembe kell venni a human vizsgalatok ¢és az allatkisérletek
érzékenységében jelentkezd esetleges kiilonbségeket. A  veszélyek azonositasaval
kapcsolatban kiilondsen az okozhat nehézséget, hogy a human adatok érzékenysége relative
alacsonyabb: human vizsgalatokbol szarmazé negativ adatok alapjan altalaban nem szoktak
feltilbiralni a 93/21/EGK szamu Iranyelvben (a 67/548/EGK szamu Iranyelv VI. melléklete)
meghatarozott kritériumoknak megfeleld allatkisérletek szerint korabbi osztalyba sorolast,
hacsak a klasszifikaci6 nem egy olyan hatds alapjan tortént, amelynek eléfordulasa
embereknél egyaltalan nem varhato.

A 3.5-3.12 alfejezetek egy, az alabbiakban ismertetett altalanos struktira szerint €piilnek fel,
kijelolve az eljaras logikus menetét adott hatas becslésére vonatkozdan.

» A hatas definicioja

" Az utmutato célja az adott hatas tekintetében

* Az adatok elérhetosége aszerint levezetve, hogy milyen adatokat igényel a kockdzat-
becslést végzo hatosag, illetve milyen adatok allnak ténylegesen rendelkezésre

* A rendelkezésre dllo adatok értékelése az adott hatas tekintetében

= Utmutatds az adott hatds vizsgdlatdhoz

A kovetkezOkben szamos hatasra bemutatjuk azokat a vizsgalati stratégidkat, amelyek az uj
anyagokkal kapcsolatos szisztematikus és fokozatos informaciogyiijtéshez adnak Gtmutatast.
Meglévo anyagok esetében ezeket a stratégidkat altalaban szakértéi véleményekkel egyiitt kell
felhasznalni, €s ezek alapjan kell meghatarozni, hogy sziikség van-e tovabbi vizsgalatokra. A
kiindulési pont az alapszintii miiszaki dosszié. Ha azonban a kockazatbecslést végzd hatdsag
ugy dont, hogy tovabbi vizsgalatokra van sziikség, akkor ezt kovetden az uj anyagok esetében
hasznalt tonna kiiszobértékhez tartozd vizsgalatokat érdemes megfontolads targyava tenni. A
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vizsgalatok minimalis mennyiségét a sziikséges adatokkal Gsszhangban kell meghatarozni.
Ennek sordan minden egyes vizsgalati célt figyelembe véve kell kialakitani egy egységes
vizsgalati blokkot. A stratégiai alfejezetekben tovabbi utmutatast adunk az egyes stratégiak
meglévé anyagoknal vald alkalmazhatosdgaval kapcsolatban is. A kdolajszarmazékok
kockézatbecslése ezen anyagkeverékek sokfélesége és komplexitasa miatt tovabbi probléma-
kat is felvet. A VIII. mellékletben bemutatunk egy, a kdolajszarmazékok kockazatbecsléséhez
javasolt pragmatikus modszert.

3.2. Az adatok értékelése

Nagyon fontos az adatok megfeleloségének €s hianytalansaganak ellenérzése. Ez kiilondsen a
sokat tanulményozott meglévd anyagok esetében nagyon fontos, mert ezeknél minden egyes
hatassal kapcsolatban szdmos vizsgalati eredmény allhat rendelkezésre, amelyek koziil csak
néhany, vagy esetleg egyik sem felel meg a jelenlegi vizsgalati eldirasoknak. Ebben az
alfejezetben az adatok értékelésének 4altalanos szempontjait ismertetjik. Az  adatok
"megfelelosége" ebben az esetben jelenti mind a megbizhatosdgot, mind pedig a human
kockézatbecsléssel kapcsolatos relevanciat.

3.2.1. Az adatok hianytalansaga

Ha egy 0j anyag esetében a kereskedelmi forgalomba hozott mennyiség meghaladja az évi 1
tonnat, a 67/548/EGK szamu Iranyelv VIL.A mellékletében megadott adatokkal (alapszinti
miiszaki dossziéban szerepld adatokkal) egyenértékii adatokat kaphatunk. Meglévo
anyagoknal a meglévé adatok mennyisége igen valtozo lehet és szamos anyag esetében
talalhatunk az alapszintii miszaki dosszién tlmutatdé informdaciokat is. A 793/93 szamu
Rendelet eldirja, hogy a meglévd anyagoknal az alapszintii miiszaki dossziéban szerepld
Osszes adatnak meg kell lennie. Ez azt a célt szolgalja, hogy a kockazatbecslési eljaras
megkezdése elbtt legalabb az alapszintli miiszaki dosszié adataival egyenértékli informaciokat
biztositsuk.

Az alapszinti miiszaki dossziéval egyenértékii informaciokra vald hivatkozassal azt is
jelezziik, hogy van lehetdség ¢€s igény az alapszinti miiszaki dossziéban nem szerepld
informaciok attanulmanyozasara is. E lehetdség ¢€s igény mértékének megallapitasara
szakértoi véleményt kell kérni, €s esetenként kell elbiralni.

3.2.2. Az adatok megfelelésége

Egy vizsgalati médszer megfeleldségét alapvetden két tényezd hatarozza meg:

e a megbizhatdsig, amelybe beletartozik a vizsgalati mdodszer sajat megbizhatosaga tovabba
az a mad, ahogy a vizsgalat elvégzését és eredményeit kozlik; és

e a relevancia, amely megadja, hogy az adott vizsgdlat milyen mértékben felel meg egy
adott vesz¢€ly- vagy kockazatbecsléshez.

A kockazatbecsléseknél megbizhatd és relevans adatokkal kell dolgozni. Amennyiben az
egyes hatdsok esetében tobb adatsor is rendelkezésre all, a legnagyobb jelentOséget a
legmegbizhatobb ¢és leginkabb relevans adatoknak kell tulajdonitani.
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A vizsgalati adatok megbizhatosaganak értékelését az alabbiakban ismertetjiik. A tovabbi
részekben targyaljuk a humadn, illetve in vitro adatok megbizhatosdgat, az emberekre
vonatkozo6 relevanciat, illetve a kvantitativ molekulaszerkezet-aktivitasi 0sszefiiggéseket.

3.2.2.1. A vizsgalati adatok megbizhatosaga

Uj anyagok esetében az V. mellékletben megadott médszereknek, illetve a GLP el6irasainak
megfelelden végzett vizsgalatok allnak majd rendelkezésre, ezért az alabbiakban ismertetésre
keriil6 problémak koziil a legtobbel nem taldlkozunk majd. A 793/93 szamu Rendelet alapjan
elvégzett 1) vizsgalatoknak az V. mellékletben megadott vizsgéalati modszerekkel is
Osszhangban kell lenni, vagy amennyiben nincs megfeleld vizsgéalati modszer, akkor a
vizsgalatokat a nemzetkozileg elfogadott vizsgalati iranyelveknek illetve a GLP el6irasainak
megfelelden kell elvégezni.

Szamos ismert anyag esetében a vizsgalatokat a GLP megfogalmazasa, bevezetése vagy a
vizsgalati modszerek standardizalasa eldtt végezték. Az ilyen adatokat még mindig fel lehet
hasznalni a kockéazatbecsléshez, de mind az adatok, mind a metodolégia tekintetében meg kell
hatarozni, hogy azok a kockazatbecslés szempontjabol mennyire megbizhatoak. Ennek
megallapitasa szakértdi segitséget igényel, tovabba atlathatova kell tenni, igy indokolva egy
adott adatsor felhasznalasat. A rendelkezésre 4all6 vizsgalati adatok értékelésekor a
standardizalt vizsgélati modszerek és a GLP eldirasait kell referenciaként venni. Ez azt jelenti,
hogy a jelenleg érvényes vizsgalati modszerekkel (pl. EC, OECD vagy EPA) elvégzett ¢s
megfelelden dokumentalt vizsgalatokat kell a legmegbizhatobbnak tekinteni a
kockézatbecslés céljara.

A vizsgélati jelentések elbirdlasakor a kockézatbecslést végzd hatosagnak figyelembe kell
venni, hogy:

¢ rendelkezésre all-e a teljes vizsgélati jelentés, vagy hogy a vizsgalatokat megfeleld
részletességgel ismertették-e ¢és a leirt vizsgalati eljards megfelel-e az altalanosan
elfogadott tudomanyos-szakmai elvarasoknak. Az ilyen vizsgalati jelentésekben 1évo
informaciokat megbizhatonak kell tekinteni és fel kell hasznalni a kockazatbecsléshez;

¢ az adatok megbizhatdsdgat nem lehet teljes biztonsaggal meghatarozni vagy, hogy a
megadott vizsgalati modszer egyes pontokon eltér a vizsgalati irdnyelvekben
megfogalmazottaktol és/vagy az altalanosan elfogadott tudomanyos-szakmai elvarasoktol.
Ilyen esetben a kockéazatbecslést végzd hatosagnak kell eldontenie, hogy figyelembe veszi-
e az adatokat a kockazatbecslés soran, valamint, hogy milyen médon hasznélja fel dket
(pl. mint megerdsité informaciokat, amennyiben sikeriilt mar egy megbizhato vizsgalatot
talalni) vagy érvénytelennek kell 6ket tekintent;

¢ tobbek kozott az alabbi tényezoket lehet felhasznalni annak aldtdmasztisara, hogy
valamely adatok elfogadhatok és felhasznalhatok-e a kockazatbecslés soran:
- az anyaggal kapcsolatban vannak egyéb vizsgalatok vagy szamitasok is, és ezek
eredményei jol egyeznek a kérdéses adatokkal,
- vannak egyéb, példaul hasonldé molekulaszerkezet-aktivitas profilt mutaté izomereken,
vagy homologokon, prekurzorokon, bomlastermékeken vagy egyéb szerkezetileg analdg
anyagokon végzett vizsgalatok, és ezek eredményei jol egyeznek a kérdéses adatokkal,
a kockézat jellemzés eredményérdl hozand6 dontéshez egy kozelitd érték is elégséges;
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¢ amennyiben olyan lényeges megerdsitd adatokat nem kozdlnek mint pl. vizsgalt fajok, az
anyag azonositdsa, az adagolds modja, akkor a vizsgalati adatokat a kockdzatbecslés
szempontjabol nem megbizhatonak kell tekinteni.

Elvben ugyanezek a kritériumok vonatkoznak az irodalomban mar megjelentetett adatokra.
A vizsgalt koriilményekrdl kdzreadott informacié mennyisége szolgaltatja az alapot a kozolt
adatok megbizhatosaganak elbiralasara. Altalaban elmondhatd, hogy az olyan folyoiratokat
kell eldnyben részesiteni, ahol a cikkeket lektori vélemény alapjan jelentetik meg. J6
mindségli Osszefoglald cikkeket is fel lehet hasznalni, sét rovid attekintok és kivonatok is
megfelelhetnek, mint megerdsitd adatok.

Az adatértékelés altalanos alapelveit az IPCS (Intenational Programme on Chemical Safety) a
Publikalas Kritériumainak Nemzetkozi Koordinacios konferencidjan fektették le (a kon-
ferencia eredményeirdl késziilt Gsszefoglaldo a jelentés V. mellékletében talalhaté (IPCS,
1993), tovabba a munkahelyi expozicioval kapcsolatban is megfogalmaztak (EGK, 1992a).

3.2.2.2. Human adatok

A humén adatok értékelésekor altalaban alaposabb értékelést kell végezni az adatok
megbizhatosagaval kapcsolatosan, mint allatkisérletek esetében (WHO, 1993). Negativ
eredménnyel zarult epidemiologiai vizsgalatokkal nem lehet igazolni az anyag
veszélytelenségét, de a megfeleléen dokumentalt és megfeleld mindségli "negativ" vizsgalatok
eredményei hasznosak lehetnek a kockazatbecslés szempontjabol. Human adatok esetében
négy fobb tipusrol lehet sz6: (1) a kitett populacio analitikus epidemiologiai vizsgélata, (2)
leir6 vagy korrelacios epidemiologiai vizsgalatok, (3) oOnkénteseken végzett kontrollalt
kisérletek €s (4) esettanulményok.

Az analitikus epidemiologiai vizsgalatokat (1) arra lehet felhasznalni, hogy meghatarozzuk a
human expozicid €s valamely hatés, pl. bioldgiai hatasjelzék, kronikus hatasok korai jelei, egy
betegség eloforduldsi gyakorisaga vagy halalozasi arany kozotti Osszefliggést, és ezek
szolgaltatjak a legjobb adatokat a kockéazatbecsléshez. Az ilyen vizsgalatok harom f6 tipusa:

e cset-kontroll vizsgalatok, amelyek sordn azonositanak egy olyan csoportot, akiknél egy
adott hatas jelentkezik (eset), illetve a masik csoportban nem jelentkezik (kontroll), és az
expozicidban meglévo kiilonbségek szempontjabol hasonlitjak 0ssze dket;

e '"cohors"-vizsgalatok, amelynek soran azonositanak egy "exponalt" és egy "nem exponalt"
csoportot, majd vizsgaljak, hogy egy hatas el6fordulasi gyakorisdgaban jelentkezik-e
kiilonbség;

e keresztmetszeti vizsgalatok, amelyeknél egy adott populaciot/népességi kort (pl.
dolgozok) vizsgalnak ¢s adott idépontban értékelik egy betegség eldfordulasat a vele egy
1dében jelentkezd kitettség fliggvényében.

Az epidemiolégiai bizonyitékok ereje egy adott egészségiigyi hatés tekintetében tobbek kozott
a vizsgalatok tipusatol, tovabba a valasz nagysagatél ¢és specifikussagatdl fiigg. Az
eredmények megbizhatosadgat jelentdsen noveli, ha azonos d&gensnek kitett human
populécidkon kiillonbozé koriilmények kozott és kiillonbozéd modszerekkel végzett tobb
egymastol fiiggetlen vizsgalat is hasonlo eredményeket produkal.
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Az epidemiologiai vizsgalatok megfeleloségének elbiralasakor a kovetkezo kritériumokat kell
figyelembe venni: az exponalt és a kontroll-csoportok megfeleld kivalasztasa €s jellemzése, az
expozicid megfeleld jellemzése, a betegség eldéfordulasi gyakorisdganak megfeleléen hosszu
ideig torténd nyomon kdvetése, a hatas megfeleld alatamasztasa, a torzitast okozd és zavaro
tényezok megfeleld figyelembe vétele, tovabba elégséges statisztikai megbizhatosagi szint egy
hatas detektalasara.

A leird epidemioldgiai vizsgéalatok (2) egy adott betegség eldforduldsi gyakorisaganak
kiilonbségeit vizsgaljak kor, nem, rassz, illetve idébeli vagy kornyezeti feltételek alapjan
kiilonb6zé human populéciok/népességi korok kozott. Ezek a vizsgalatok arra jok, hogy
meghatarozzak a tovabbi kutatasra szorulo teriileteket, de a kockazatbecslés szempontjabol
nem igazan hasznosak. Az ilyen vizsgalatokkal tipikusan csak a betegségek eldfordulasanak
idobeli, vagy foldrajzi mintdzatait vagy trendjeit lehet meghatarozni, de az okozati tényezo
vagy a human expozicidé mértéke nem allapithaté meg beldliik.

Ha rendelkezésre allnak, az onkéntesekkel végzett megfeleléen kontrollalt human expozicids
vizsgalatok (3), illetve ezen beliil az alacsony expozicids toxikokinetikai vizsgalatokat is fel
lehet hasznalni a kockéazatbecsléshez. Az ilyen vizsgalatok kiilondsen az akut hatasokhoz
tarsuld expozicios szintek meghatdrozasahoz nyujthatnak segitséget. Idetartoznak példaul a
bOrprobas irritacios tesztek is. A szandékosan eldidézett human expozicioval kapcsolatos
gyakorlati és etikai megfontoldsok miatt azonban igen kevés az embereken végzett kisérletes
toxikoldgiai megfigyelés.

A ol tervezett vizsgalat kritériumai a kovetkezok: a kettds-vak vizsgalat (double blind study),
egy megfeleld kontrollcsoport alkalmazasa, illetve a hatas detektalasahoz elegendd nagysagu
mintaszam. A human kisérletes vizsgalatok sikerét gyakran korlatozza a viszonylag alacsony
mintaszam, a rovid expozicidés idOtartam, illetve az alacsony doézisszint, amely a hatas
kimutatasat neheziti.

Hangstulyozni kell, hogy az onkénteseken végzett kisérletek nem tamogatandok, ha azonban
kordbban végeztek ilyen vizsgalatokat és ezek jo mindségli adatokat szolgaltatnak, akkor
ezeket megfelelonek kell tekinteni és fel kell 6ket hasznalni.

Az esettanulmanyok (4) egy adott hatast irnak le, amely egy az anyagnak kitett egyénnél vagy
csoportndl jelentkezett. Az ilyen vizsgalatoknak kiilondsen nagy lehet a relevancidja, ha
allatkisérletekben nem detektalhatd hatasokat igazolnak.

3.2.2.3. In vitro adatok

Meglévo anyagok esetében varhatoan szamos adatot in vitro kisérletekbdl kapunk - példaul a
genotoxicitasi alapkisérletek (vagy esetleg a tovabbi kisérletek is) is in vitro vizsgalatok.
Példaul a vegyi anyag anyagcseréjével €s/vagy hatasmechanizmusaval (ideértve a kiillonb6zo
fajokbol szarmazd sejtkultirdkon végzett vizsgalatokat is); dermadlis felvételével (amelyet
ugyancsak lehet tobb fajon is vizsgéalni) és a toxicitds kiillonb6z0 aspektusaival (pl.
citotoxicitasi tesztek kiilonbozo sejttipusokon; makromolekula kotési vizsgalatok, embriokbol
vett sejttenyészeteken végzett vizsgalatok; spermium mobilitéasi tesztek) kapcsolatos adatok is
szarmazhatnak in vitro vizsgéalatokbol. Az ilyen tipust vizsgalatok hasznalhatosagat az
hatarozza meg, hogy milyen mértékben felelnek meg a mar emlitett kritériumoknak, azaz pl.
mennyire jol dokumentalt a vizsgalat, mennyire jol jellemzett a vizsgalt anyag, tovabba hogy a
kérdéses cél szempontjabol mennyire elégiti ki a vizsgalat az V. mellékletben megadott
adatokra vonatkozo6 kovetelményeket.
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Vannak azonban olyan kritériumok is, amelyeknek nagy figyelmet kell szentelni in vitro
vizsgalatok megfeleldségének értékelésekor. Ilyenek pl.

e a vizsgalatban hasznalt expozicios szintek, figyelembe véve az anyag valamely
baktériummal/sejttel szembeni toxikussagat, oldhatosagat és sziikség szerint a taptalaj pH-
janak és ozmolaritdsanak hatasat;

e ha az anyag illékony, megtették-e a megfeleld Iépéseket a hatasos koncentracio
fenntartdsara a vizsgalati rendszerben;

e hogy sziikség szerint hasznaltak-e megfeleld exogén metabolizald keverékeket (pl. S9
indukalt patkanymajbol vagy horcsogmajbol)

e hogy a vizsgalatok soran hasznaltak-e megfeleld pozitiv és negativ kontrollokat;

e hasznaltak-e kelld mennyiségli parhuzamost (a vizsgalaton beliil illetve a vizsgalattal).

3.2.2.4. Az adatok relevanciaja

A rendelkezésre allo adatok relevancidjanak meghatarozasdhoz el kell donteni tobbek kozott
azt is, hogy megfelel6 fajt vizsgaltak-e, hogy az expozicios kapu relevans-e a kérdéses human
populécid illetve expozicids forgatokonyv/helyzet szempontjabol, tovabba hogy az az anyag,
amelyet vizsgaltak relevans-e a forgalomba hozott anyag tekintetében. Ez utdbbi
megitéléséhez elengedhetetlen az anyag megfeleld azonositdsa, illetve az anyagban 1évo
jelentdsebb szennyezések ismertetése.

Természetesen eldfordulhat, hogy a legjobb rendelkezésre allo adatok megfelelé6 mindségil és
relevans human adatok, de a gyakoribb eset az, hogy a rendelkezésre all6 human és
allatkisérletes adatokat, illetve egyéb adatokat egyiitt vesznek figyelembe annak érdekében,
hogy az éllatokon megfigyelt hatdsok human relevanciajat meg lehessen itélni.

Segitik az allatkisérletes adatok human relevanciajanak megitélését a human vizsgalatokban,
illetve a toxicitasi vizsgalatokban hasznalt allatfajoknal kapott toxikokinetikai - ezen beliil az
anyagcserével kapcsolatos - adatok is még akkor is, ha ilyen adatok csak viszonylag
korlatozott szamban allnak rendelkezésre. Ha tiszta €s jol dokumentalt bizonyitékokkal
rendelkeziink valamilyen fajspecifikus hatasra/valaszra, akkor ezt felhasznalhatjuk annak
indoklasara, hogy a kitettség miatt embereknél egy bizonyos hatés eléfordulasa nem varhato.

Ilyen (magaval az anyaggal, -vagy ha ez tudoményosan megalapozott-, akkor egy
szerkezetileg analog anyaggal kapcsolatos) informdcié hianyaban normalis esetben azt kell
feltételezni, hogy egy bizonyos expozicios szint felett az allatkisérleteknél megfigyelt
"kiiszob" karos hatasok nagy valdsziniiséggel embereknél is jelentkezhetnek.

Az allatkisérletekben megfigyelt dozis-valasz Osszefiiggéseket (vagy a hatas stlyossagat,
amennyiben csak egy dozist vizsgaltak) a kockazatbecslés keretében ugyancsak feltétlentil
értékelni kell. Az értékelés eredményét azutan a kockazatok jellemzésénél kell figyelembe
venni, amikor azt kell megitélni, hogy egy adott expozicios szintnél milyen valoszintiséggel
fordul el6 egy bizonyos karos hatds human vonatkozasban.

Az in vitro vizsgalatokbol szarmazd adatok relevancidjanak értékelésekor figyelembe kell
venni azt is, hogy a kapott eredményeket megfigyelték-e mar, vagy (pl. az anyag
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toxikokinetikajaval kapcsolatos ismeretek alapjan) varhato-e eléfordulasuk in vivo is. Az in
vitro vizsgalatok eredményei altaldban kiegészitd informdciokat adnak, amelyek példaul
eldsegithetik az allatkisérletekbdl szdrmazo6 adatok human relevancidjanak értékelését, vagy
az anyag hatdsmechanizmusanak megismerését.

Habar az in vitro adatok dnmagukban ritkdn mutatnak kdzvetlen humén relevanciat, a nagyon
elektrofil és in vitro genotoxicitasi vizsgéalatokban pozitiv eredményeket adé anyagok a
kontaktus elsddleges helyén (pl. a béron vagy a légutakban) varhatéan embernél is mutagén
hatasuak lehetnek. Az in vitro genotoxicitasi vizsgalatok értékelésének specialis esetét a 3.10
pont alatt targyaljuk.

3.2.2.5. Molekulaszerkezet — aktivitas kozotti (kvantitativ) osszefiiggések ((Q)SAR)

Ha egy adott végpontra nincsenek adatok, vagy ha a rendelkezésre allo adatok nagyon
korlatozottak, megfontolds targyava kell tenni a molekulaszerkezet-aktivitds kozotti
Osszefiiggések (SAR) hasznalatat. Meg kell jegyezni, hogy az SAR technikdk és modszerek,
illetve kiilondsen a kvantitativ molekulaszerkezet-aktivitasi 0sszefiiggések (QSAR) még nem
tal kidolgozottak az emlds toxikologidban. A kockazatbecslési célokra hasznalt SAR-ok
inkabb egyfajta "szakértdi vélemény"-nek tekintendok.

Az SAR leginkabb a potencidlis veszélyek vagy a toxikokinetikai paraméterek, illetve a
tovabbi vizsgalatok iranti igény jelzésére alkalmasak. Tovabbi részletek a 3. fejezetben (A
(Q)SAR hasznélata) talalhatok.

A kockazatbecslés szempontjabdl fontos (Q)SAR modszerek fizikai-kémiai paraméterek
hasznalatat igénylik (1d. 3. fejezet).

3.3. Expoziciés kapuk és az expozicio idotartama
3.3.1. Bevezeto

A veszélyek azonositasaval kapcsolatos adatok értékelésekor figyelembe kell venni a
rendeltetésszeri hasznalat (és sziikség szerint az eldrelathatd nem rendeltetésszeru
hasznalatok) soran kialakulé human expozici6é kapujat, idotartamat és gyakorisagat: az olyan
veszélyek, amelyeket nem lehet kifejezni az egyik expozicios forgatokonyv keretein beliil, egy
masiknal lathatoéva valhatnak.

Ha az adatok koziil hianyoznak a human expozicid megfeleld kapui, megfontolas targyava
kell tenni a kapuk kozotti extrapolacid lehetdségét is, habar a kapuk kozotti extrapoléaciot
altalaban a megfeleld expozicios kapu alkalmazasaval kapott toxicitasi adatok hianya esetén
hasznalandd meglehetésen gyenge moddszernek tartjdk. A kapuk kozotti extrapoléciod
modszerét a kovetkezd részben ismertetjiik.

Ehhez hasonloan az is el6fordulhat, hogy az adatok viszonylag rdévid id6étartamu
vizsgalatokbol szarmaznak, igy nem veszik figyelembe a hosszabb tavi humdén expozicid
hatdsait. Az alabbiakban roviden targyaljuk ezt a problémat is, részletesebb ismertetés pedig
az ismételt dozisu toxicitasrol szolo 3.9 Fejezetben talalhato, ahol a szubakut, szubkronikus és
kronikus toxicitas vizsgalati stratégiait is targyaljuk.
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3.3.2. Expozicios kapuk

mellékletben ismertet;jiik.
3.3.3. Expozicios kapuk kozotti extrapolacio

Szisztémas hatasu anyagok esetében az expozicids kapuk kozotti extrapolaciod lehetdsége igen
korlatozott. A legfébb akadalyt a kiilonb6z6 expozicios kapukra jellemzoé kiilonbozo felvételi
arany ¢€s sebesség, tovabba a biologiai atalakulas kiillonbozdsége, kiilondsen az elsddleges
anyagcsere esetében (Id. még a 3.5 pontot). A - példaul a Iégutakban vagy a tapcsatorndban -
lokalis hatasokat el6idéz6 anyagok esetében az expozicids kapuk kozotti extrapolacid gyakran
vezet téves kovetkeztetésekhez mind a hatasos dozis mind esetleg a hatas jellege tekintetében.
Vannak azonban olyan pragmatikus moddszerek is, amelyeknél extrapolacid segitségével
kozelit6 NOAEL-t (vagy LOAEL-t) lehet szamolni. Ezeket azutdn az expozicid
ellendrzésének €s megerdsitésének esetleges sziikségessége vagy egy adott expozicios kapuval
kapcsolatos tovabbi adatok irdnti igény elbiralasdnak eldsegitésére lehet felhasznalni, ha
specifikus adatok nem allnak rendelkezésre. A kovetkezd részben ismertetésre keriild
modszereket az oralis toxicitasi adatok extrapolalasara lehet felhasznalni, mivel ezt a kaput
alkalmazzak a legtobb, allatokon végzett ismételt dozist toxicitasi vizsgalatban (pl. US EPA,
1989; Pepelko & Withey, 1985; Pepelko, 1987; Sharratt, 1988; Vermiere et al., 1993;
ECETOC, 1994).

3.3.3.1. Az oralis NOAEL-b0l szarmaztatott kozelito dermalis NOAEL

Hacsak nincsenek ennek ellentmond6é adatok (pl. az oralis LDsy joval magasabb, mint a
dermaélis LDsy), feltételezziik, hogy az ismételt dozisu toxicitdsi vizsgalatokra vonatkozo
NOAEL mgkg'.nap”’ alapon mindkét kapu esetében megegyezik. A dermalis felvétel
valoszintlileg szinte mindig alacsonyabb, vagy nem nagyobb, mint a szajon at torténd felvétel
¢s altalaban a dermalis felszivodas is lassabb, mint a tapcsatornabol torténd felszivodas
(kiilondsen gyomorszondan keresztiili kezelés utan). Az extrapolécidval tehat inkabb a talzott
Ovatossag iranyaba tévedhetliink. Ha meghatarozzak a dermalis felvétel sebességét is, akkor
ezzel tovabb lehet pontositani a kapott NOAEL értéket.

3.3.3.2. Az oralis NOAEL-b0l szarmaztatott kozelito inhalacios NOAEL

Az egyik leggyakrabban felmeriil6 probléma az expozicios kapuk kozott extrapolacional a
human inhalécids expozicidval kapcsolatos, ahol az inhalacids toxicitasi adatok hidnyoznak.
Az erdsen illékony illetve a belélegezhetd (pl. amelyeknél a legtobb részecske mérete <Sum )
anyagok esetében az LCsp-et ¢és az oralis LDsp-et altalaban kisérletes vizsgalatokban
meghatarozzak meg. Az inhalacidval felvett dozis az inhalacidés koncentraciobol a tiidon
keresztiili felvételi szdzalék becslésével (altalaban 75-100 %) és a légzési rata, illetve a
testsuly figyelembe vételével szamithatdé ki. Amennyiben az inhalacios felvételi rata ismert,
akkor azt kell alkalmazni. A szdmitott LDs, és a mért oralis LDs, aranyanak felhasznalasaval
az oralis NOAEL-bd! becsiilhetd az inhaladcios NOAEL érteke.

Ha az LCs érték hianyzik, akkor alternativ megoldasként az oralis ismételt NOAEL értékét a
fenti fizioldgiai paraméterek alkalmazasaval at lehet szdmitani egy kozelitd inhalacids
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NOAEL-I¢é. Ezeket a modszereket csak a testbe valo felvételi helytdl eltérd helyen szisztémas
toxicitast okozd anyagok esetében lehet hasznalni. Kozvetleniil és a kontaktus anatomiai
helyén lokalisan hatd anyagokra (pl. olyan anyagok, amelyek a tiidot irritdljak) nem
alkalmazhatok.

3.3.4. Az expozicid idotartama

A kitett népességi kor €és a toxikologiai adatok forrasaként felhasznalt tanulmany kozott a
kitettség idotartamaban jelentkezd kiilonbségeket részben akkor lehet figyelembe venni,
amikor a kitettség-NOAEL arany (adott szitudcidoban vald) elfogadhatdésagarol dontiink:
altalaban fel lehet tenni, hogy a toxicitasi vizsgalat idétartamanak novekedésével csokken a
NOAEL értéke. Emellett azt a lehetdséget is figyelembe kell venni, hogy egy hosszabb ideig
tartd vizsgalatban olyan célszoveteket, célszerveket vagy célszervrendszereket is taldlhatnak,
amelyek egy rovidebb vizsgdlatban nem bizonyultak érintettnek. Relevans toxikokinetikai
adatok (pl. szovetek kozotti eloszlasi vizsgalatok a vizsgalt expozicids kapu alkalmazaséaval)
segitségével kell megallapitani, hogy szilikség van-e tovabbi vizsgalatokra. (Vermiere et al.,
1993; ECETOC, 1994).

3.4. Dozis-valasz osszefiiggés elemzése

Altalanosan elfogadott tény, hogy szamos karos egészségi hatas mindaddig nem jelentkezik,
amig az anyag vagy egy abbdl keletkez6 aktiv anyagcsere termék koncentracioja a vizsgalt
szervben el nem ¢ér egy kiiszobértéket. Hogy az anyag koncentracidja eléri-e ezt a
kiiszobértéket az attol fligg, hogy a szervezet (az ember, vagy a tesztallat) milyen mértékben
volt kitéve az adott anyagnak: egy adott expozicidés kapuhoz tartozik egy expozicios
kiiszObszint, amit az anyagnak el kell érni ahhoz, hogy a hatidsokat el6é tudja idézni. Az
expozicids kiiszobdozis vagy kiiszobkoncentracid a kiilonb6zd expozicios kapukon, illetve a
kiilonbozé fajok esetében a toxikokinetikai, illetve esetlegesen hatasmechanizmusbeli
kiilonbségek miatt nagyban eltérd lehet. Egy toxicitasi vizsgalatban a megfigyelt kiiszob
dozist vagy expozicios szintet a vizsgalati modszer/rendszer érzékenysége is befolyasolja. Ez
legtobbszor egyszertien az ismételt dozisu toxicitdsi vizsgalatban alkalmazott egyik dézis
vagy koncentracio, amelyet az alabbiakban leirtak szerint hataroznak meg.

Hacsak nem sikeriil egyértelmiien igazolni egy kiiszob hatasmechanizmus 1étezését, altalaban
ésszerii az a feltételezés, hogy a mutagenitassal, a genotoxicitdssal és a genotoxikus
karcinogenitassal kapcsolatban nem lehet kiiszobértékeket meghatarozni, bar kisérletes
koriilmények kozott esetleg kimutathato valamilyen dozis-valasz 6sszefiiggés.

Egy adott tesztben () anyagok esetében az V. mellékletben leirt teszt) meghatarozott NOAEL
egyszeriin az a legmagasabb dozis vagy koncentracid, amelynek adasakor a teszt soran
semmilyen karos hatdst nem lehetett megfigyelni, tehat egy korlatozott érvényii vizsgalatban
kapott operativ érték. Ha a vizsgalatban példaul 200, 50, 10 és 5 mg.kg ' .nap™ dézisokat
hasznaltak és a karos hatasok 200 és 50 mg.kg ' .nap'-nal felléptek, de 10 és 5 mg.kg ' .nap™'-
nal nem jelentkeztek, akkor a NOAEL értékét 10 mg.kg' .nap™-ban allapitjak meg.

Ha tobb vizsgalatot elvégeztek ugyanazon hatéds értékelésére, és ezek kiilonb6z6 NOAEL
értékeket hatdroztak meg, akkor a kockazatok jellemzéséhez altalaban a legalacsonyabb
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értéket kell alkalmazni. Ha egy ismételt dozisu vizsgalatbdl nem hatdrozhaté meg NOAEL,
akkor a LOAEL (lowest observed adverse effect level = az a legalacsonyabb szint, ahol a
karos hatasok megfigyelhetdk) értéket kell felhasznalni a kockazatok jellemzéséhez.

Ha a késObbiekben egy ujabb vizsgalatban kozolnek NOAEL értéket, akkor a kockazatok
jellemzését az 1) adatok fényében sziikség szerint feliil kell vizsgalni.

Egy adott vizsgalat érzékenysége (amelyet befolydsol a toxikologiai célkitlizés, az anyag
toxikussadga, az expozicid6 idoétartama ¢és gyakorisaga, a fajon beliili variabilitas, a
doziscsoportok szadma, illetve a doziscsoportok nagysdga) korlatozhatja annak lehetOségét,
hogy megbizhat6 NOAEL értékeket kapjunk egy-egy teszt alapjan. Ilyen esetekben, amikor
nem lehet meghatarozni a NOAEL értéket, legalabb a LOAEL értéket meg kell allapitani.

Ha sikeriil felvenni egy megbizhatd dozis-valasz gorbét, akkor meg kell vizsgalni a gorbe
meredekségét is. Meredekebb gdrbe esetén a kapott NOAEL-t megbizhatobbnak kell tekinteni
(minél nagyobb a meredekség, anndl jobban csékken a valasz egy csokkentett dozis adasakor);
ha azonban a gorbe lapos, akkor nagyobb lesz a kapott NOAEL bizonytalansdga, amit a
kockézatok jellemzésekor figyelembe kell venni. Ha a kockazatok jellemzése soran LOAEL-t
kell alkalmazni, akkor ez az érték csak egy nagyon meredek gorbe esetében tekinthetd
megbizhatonak.

Szamos alternativ mddszert dolgoztak ki annak érdekében, hogy a NOAEL minél inkabb
fliggetlenné valjon a kisérleti koriilményektdl. Ilyen mddszerek pl. az in. benchmark-dozis
megallapitas, illetve a kategorikus regresszio. Az in. benchmark-dézis (Crump, 1984; Gaylor,
1988) adott dozis statisztikailag megallapitott konfidencia-intervallumadnak az als6 hatéra,
amely megfelel egy kis hatasnévekménynek a hattér szintje felett (tipikusan 1-10%). Az Un.
benchmark-dozis becslés¢hez sokféle gorbeillesztd modell hasznalhatdé. A  kategorikus
regresszional (Hertzberg, 1989) a toxikoldgiai valaszokat rendszerezett, egyre nagyobb
hatasoknak megfeleld kategoridkba (pl. nincs hatds, nem kéaros hatas, enyhe-kozepes hatas,
sulyos vagy letalis hatas) iiltetik at. A modell eredményeként egy becslést kapunk arra, hogy
adott dozis és idOtartam mellett milyen valdsziniiséggel fordul eld az adott kategorianal
rosszabb hatas. Europaban még nincs tul sok tapasztalatunk az ilyen modellekkel és a hatdsagi
gyakorlatban is csak nagyon ritkdn kertiltek alkalmazésra eddig. Meg kell jegyezni azt is, hogy
ezek a modellek tobb adatot igényelnek, mint amennyi altalaban rendelkezésre all.

NOAEL értékeket altalaban szubakut, szubkronikus, kronikus és reproduktiv toxicitasi
vizsgalatokban megfigyelt hatdsok alapjan szoktak megallapitani. Az akut toxicitdsi, az
irritdcios és a borszenzibilizacios tesztekben az ilyen hatdsok értékelésére alkalmazott
vizsgalatok felépitése miatt nagyon ritkan lehet meghatarozni a NOAEL-t, kiilondsen az V.
mellékletben megadott tesztek alapjan.

Az akut toxicitds esetében a kockazat jellemzésekor vizsgalt anyagokat LDsy vagy LCsg
értékiik (vagy a fix dozist modszer alkalmazasa esetén a diszkriminativ dozis, vagy pedig az
Akut Toxicitasi Osztaly Modszer eredménye) alapjan soroltak osztalyba. Ezek az értékek az
anyag relativ letalis hatasara utalnak, az esetleges dozis-valasz gorbék meredekségei pedig azt
jelzik, hogy a kitettség csokkentésével milyen mértékben csokkentheté a pusztulds: minél
meredekebb a gorbe, annal jobban csokkentheté a letalitds az expozicid egységnyi
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csokkentésével. Altaldban nem lehet jelentdséggel rendelkezé6 NOAEL-értéket kapni akut
toxicitasi tesztekben.

A Dborirritacid, szemirritacido €s léguti irritacid esetében varhatéan léteznek koncentracio-
kiiszobok, amelyek alatt a hatds nem jelentkezik. Az V. mellékletben ismertetett bor- €s
szemirritacios vizsgalatok esetében azonban csak egyetlen higitatlan mennyiséget hasznalnak
(a szilard anyagokat a szemirritacios vizsgalathoz meg kell nedvesiteni), igy az V.
mellékletben felsorolt tesztek eredményei alapjan nem lehet NOAEL vagy LOAEL értékeket
szamitani. A léguti irritdcid esetében az V. melléklet nem ad meg vizsgalati mddszert:
amennyiben az anyagot human tapasztalat alapjan léguti irritdciot okozd anyagként
osztalyozzak, a mért vagy becsiilt expozicios szintekb6l NOAEL értéket is lehet szamitani.

A szokasos borszenzibilizacios tesztnél az indukcios fazisban egyetlen (maximalis)
koncentraciot hasznalnak. Léguti szenzibilizdciora az V. melléklet nem ad vizsgalati
modszert, ezért nem lehet meghatarozni NOAEL vagy LOAEL értékeket. Ha korabban
késziilt borszenzibilizacios allatkisérletekben vannak dozis-valasz adatok, akkor ezek a
kockézatok ez iranyt jellemzésekor hasznosak lehetnek. Jelenleg nincs konszenzus azzal
kapcsolatban, hogy meg lehet-e hatdrozni a szenzitizald anyag egy olyan tilérzékenységet

crer

hatasok jelentkezése igen valdszintitlen.

3.5. Toxikokinetika
3.5.1. Bevezeto

A toxikokinetikai (és ezen beliill a toxikodinamikai) adatoknak nagy jelentdsége van a
kockézatbecslés soran. Felhasznalhatok példaul expozicios kapuk kozotti, vagy fajok kozotti
extrapolaciokhoz, ilyen mdédon hozzajarulhatnak a tovabbi vizsgalatok sziikségességének
elbiralasdhoz, valamint az anyag hatdsmechanizmusdnak megismeréséhez is. A
toxikokinetikai vizsgalatok szerepével kapcsolatban tovabbi részletek az ECETOC-ban
(1992) talalhatok.

3.5.1.1. A toxikokinetika definicidja

A toxikokinetika, amelybe beletartozik a toxikodinamika is, az expoziciot kovetd felvétel,
eloszlas, anyagcsere €s eliminacid, tovabba ezen folyamatok kinetikajanak leirdsara hasznalt,
sz¢les korben elterjedt fogalom.

3.5.1.2. Az anyagok toxikokinetikai vizsgalatanak célja

Az anyagok toxikokinetikai vizsgalatdnak célja fajokra, nemekre, expozicios kapukra és
id6tartamokra, tovabba dozisokra vagy koncentracidokra vonatkozoan meghatarozni:

e a felvétel sebességét és mértékét;

e az anyag testen beliili eloszlasanak jellegét és mértékét;

e az anyagcsere sebességét ¢és mértékét, illetve ahol lehet, az anyagcesere itvonalakat és a
anyagcsere termékeket;
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e a kivalasztassal, a kilélegzett levegdn ¢és sziikség szerint egyéb utakon (pl. tej, epe,
1zzadsag) torténd eliminacid (eltavolitas) sebességét és mértékét;

e az anyag bioldgiai akkumulaciés potencialjat;

e a kockazatbecslés aldtdmasztasdra a hatdsmechanizmust (pl. kozvetlen vagy kozvetett
karcinogenézis, kiiszobhatasok).

3.5.1.3. A toxikokinetikai vizsgalatokbol nyerheté informaciok

A 67/548/EGK szamu Iranyelv V. mellékletében ismertetésre keriiltek egyes in vivo
toxikokinetikai vizsgalati médszerek. A vizsgélatokhoz sziikséges megfigyelések adjak majd
meg a fenti pontban felsorolt adatokat.

3.5.2. A kockazatbecslés soran felhasznalandé adatok
3.5.2.1. Alapszintii adatigény

A 793/93 szamu Rendelet 9(2) cikkelyében megadott alapszintli adatigény szerint a meglévo
anyagok esetében biztositani kell a toxikokinetikai informécidkat, ahogy az a 67/548/EGK
szamu Iranyelv VILLA mellékletében szerepel. A VII. A melléklet eldirja, hogy az anyag
toxikokinetikai viselkedésével kapcsolatos vizsgéalatot olyan mértékben kell elvégezni,
amennyire azt az alapszintli miiszaki dosszi¢, illetve az egyéb relevans adatok (azaz az anyag
halmazallapota, illetve a rendelkezésre allo fizikai-kémiai €s toxikoldgiai adatok) lehetové
teszik.

Uj anyagok esetében a fenti informaciokra az 1 tonnas forgalmazasi szint felett van sziikség.
A tovabbi informacidk, Ggy mint "toxikokinetikai alapadatok" az 1. szintli forgalmazasi
tonna-kiiszobértéknél, illetve a "biologiai atalakuldsi és farmakokinetikai" toxikokinetikai
vizsgalatok a 2. szintli forgalmazasi tonna-kiiszobértéknél, a 67/548/EGK szamu Iranyelv
VII. mellékletben keriiltek meghatdrozdsra. Az ennél magasabb forgalmazasi
kiiszobértékekre vonatkozoé toxikokinetikai adat-igénnyel kapcsolatban nem késziilt részletes
utmutato.

A toxikokinetikai viselkedés értékeléséhez az alabbi informacidkat kell felhaszndlni (olyan
mértékben, ahogy azt az alapszintli miiszaki dosszié, illetve az egyéb rendelkezésre allo ¢€s
relevans informaciok lehetévé teszik):

e kémiai szerkezet, molekulatomeg, halmazallapot, részecskeméret, gbéznyomas,
vizoldékonysag, Log Py, hidrolizis adatok;

e toxicitasi tesztekben megfigyelt lokalis és szisztémas hatdsok, a kiillonb6zd expozicids
kapukat alkalmaz6 teszteknél adodo toxicitasi kiilonbségek;

e in vitro mutagenitasi tesztekben annak megfigyelése, hogy az anyag aktivitasat
befolyasolja valamelyik azonositott anyagcsere rendszer;

e SAR.

3.5.2.2. Egyéb rendelkezésre allo adatok
Eloéfordulhat, hogy léteznek human adatok: az adatokat idonként egyes toxikokinetikai

paraméterekre (pl. dermalis felvétel, vizelettel torténd kivalasztas, inhaldcios expoziciot
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kovetd felvétel és kivalasztas (exkrécid)) specifikus vizsgalatbol kapjuk. Eléfordulhat, hogy
megvannak a toxikokinetikai adatok, de az is lehet, hogy humén vizsgélatok adatai alapjan
kell meghataroznunk oket.

Az adatok szarmazhatnak allatkisérletekbdl is:

e az V. melléklet eldirdsainak megfeleld toxikokinetikai vizsgalatok:

e cgyeb tesztelési modszerekkel késziilt toxikokinetikai vizsgalatok, vagy olyanok, amelyek
az V. mellékletben megadott paraméterek koziil csak néhanyat vizsgalnak;

e a rendelkezésre 4ll6 in vivo toxicitdsi vizsgalatokbol nyerhetd toxikokinetikai
informaciok.

Rendelkezésre allhatnak egyéb adatok is, amelyekbdl relevans informaciok nyerhetdk:
fehérje és/vagy DNS-kotési (addukt) vizsgalatok;
kiilonboz6 fajokbol szarmazé sejtkultarakon végzett vizsgalatok;

in vitro adatok (pl. dermalis felvétel; anyagcsere vizsgalatok);
modellrendszerek (pl. fiziologiai alapi farmakokinetikai modellek).

3.5.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése

Human adatok: A jol dokumentalt human adatok értékes informdaciokat nyudjthatnak (pl. a
felvétel és eliminacid kinetikdjarol; a vizeletben 1évd anyagcseretermékekrol), amelyek az
allatkisérletekbdl kapott adatok human relevancidjanak értékelésekor lehetnek hasznosak. A
kinetikai vizsgalatok értékelése sordn a matematikai paraméterek értelmezéséhez esetleg
kiilon szakértore lehet sziikség. Az expozicio (illetve kiilondsen annak kvantitativ aspektusai)
¢s az alkalmazott matematikai mdodszerek nem megfeleld leirasa egyes vizsgalatok esetében
nagyon megnehezitheti az adatok értelmezését.

A toxikokinetikaban az egyik legfontosabb paraméter az eliminaciés mechanizmus, az
anyagnak a testbol wvald kivalasztasa. A kockézatbecslésnél az anyagok humén
"f¢léletidejének" (az az idd, amely alatt az anyagnak vagy valamely anyagcsere termékének
plazmakoncentracidja az eliminacids fazis soran a felére csokken) ismerete is nagyon hasznos.

Allatkisérletekb6] kapott adatok: Az allatokon végzett toxikokinetikai vizsgalatok esetében is
sziikséges azok szakértdi véleményezése, €s ha a matematikai leirasok korlatozottak, akkor
ugyanazokkal a problémdkkal taldlkozhatunk az adatok értelmezése soran, mint a human
adatoknal. A valdszinii toxikokinetikai viselkedésre vonatkozo (példaul a toxicitasi tesztekben
megfigyelt lokalis €s szisztémas hatasokon, vagy a kiilonb6z6 expozicids kapukon jelentkezd
toxicitasbeli kiilonbségeken alapuld) eldrejelzések csak kvalitativ jellegliek lehetnek.

Egyéb adatok: Az in vitro vizsgalatok az anyagcsere olyan aspektusaival kapcsolatosan
szolgaltathatnak adatokat, amelyeket igen nehéz in vivo koriilmények kozott vizsgalni. In
vitro modszerekkel jol lehet vizsgadlni példaul az anyagcsere fajok kozott jelentkezd
kiilonbségeit (pl. sejtkulturakban), a dermalis felvételt, illetve az anyagcsere kinetikai
paramétereit.
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Sok kiilonboz6 tipusu matematikai modell 1étezik, amelyeket fel lehet hasznalni a felvétel, az

eloszlas ¢€s az kivalasztas kinetikajanak vizsgalatara. Az ilyen modelleket alkalmazo
vizsgalatokbol nyert adatok relevancidjanak elbirdlashoz sziikkség van specialis
szakismeretekre illetve a modellek megértésére.

3.5.4. A dézis-valasz osszefiiggések elemzése

Bizonyos dozis (expozicios szint) felett a felvételi, eloszlasi, anyagcsere és kivalasztasi
folyamatok telitddhetnek. Nem szabad tehat azzal a feltételezéssel €lniink, hogy a dozis és az
anyagcsere-folyamatok ¢s a kinetika kozott az Osszefliggések linedrisak. Az anyagcsere-
folyamatok telitddésének toxicitasra gyakorolt hatasa attol fiigg, hogy a toxicitast maga az
anyag, vagy annak valamely anyagcsereterméke kozvetiti. A toxikokinetikai paraméterekkel
kapcsolatos dozis-valasz Osszefliggések elemzése - ahol ez lehetséges - tehat nagyban segitheti
a toxicitasi vizsgalatok értelmezését, illetve a human relevancia értékelését.

Az in vitro vizsgalatokbol (kiilondsen a sejtmentes rendszerek alkalmazasaval) kapott dozis-
valasz Osszefliggések in vivo relevancidjanak értelmezésekor nagy koriiltekintéssel kell
eljarni, mert in vivo koriilmények kozott a cellularis vagy szubcellularis dozis szinteket a
felvétel és a sejtbe valdo bejutds kinetikdja, tovabba az elsdédleges anyagcsere esetleges
beavatkozasa is befolyasolhatja.

3.6. Heveny (akut) toxicitas
3.6.1. Bevezeto
3.6.1.1. A heveny toxicitas definicidoja

Az "akut toxicitas" egy egyszeri szajon keresztiili (oralis), dermalis vagy inhalacids expozicid
kovetkeztében kialakuld az egészségre gyakorolt karos hatast jelent (Id. 92/32/EGK szamu
Iranyelv, 2(2) (f), (g) és (h) cikkelyek). (Az "akut toxicitas"-ba e helyen nem tartoznak bele az
olyan lokalis irritaciés vagy mard hatasok, amelyek az anyag egyszeri szembe vagy borre
keriilése kovetkeztében jelentkeznek és amelyeket a kovetkezd fejezetben targyalunk.) Az
egyszeri expoziciot kovetd letdlis vagy irreverzibilis hatasok, vagy a fix dozisos modszer
alkalmazasaval kapott diszkriminativ doézis alapjan torténd osztalyozas kritériumait a
93/21/EGK szamu Iranyelv targyalja.

3.6.1.2. Az anyagok akut toxicitasi vizsgalatanak célja

Meghatéarozni:

e hogy egyszeri humdan kitettség Osszefiiggésbe hozhato-e valamely karos egészségi
hatéssal; és/vagy

e hogy allatkisérletek esetében az LDsj, az LCsy, a diszkriminativ doézis és/vagy az akut
toxicitdsi osztalyozas alapjan milyen mértékben letdlis hatasu az anyag; és/vagy
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e hogy az egyszeri expoziciot kovetden (egy adott dozis esetében) milyen toxikus hatasok
indukalodnak, ezek a kitettséget kovetden mennyi id6 elteltével jelentkeznek, mennyi
ideig tartanak ¢s mennyire sulyosak; és

e (ahol lehet) a dozis-valasz gérbe meredekségét: és

e hogy van-e a nemek kozott kiilonbség az adott valaszban.

3.6.1.3. Az V. mellékletben felsorolt akut toxicitasi allatkisérletekbdl nyerhet6
informaciok

Az V. mellékletben négy tesztelési modszer szerepel az akut toxicitds vizsgalatdhoz: a
"standard" akut oralis toxicitasi teszt (ami a letalitdson alapszik): az (oralis) fix d6zisos mod-
szer (amelynél a letalitast végpontként nem haszndljak); az akut inhalacids toxicitasi teszt és
az akut dermalis toxicitasi teszt.

A tesztek sordn - ahogy az az V. mellékletben szerepel - adatokat kell gylijteni a teszt-
allatoknak beadott egyszeri dozist kdvetden adott id6n belill (ez altalaban 14 nap) fellépd
karos hatasokkal kapcsolatban.

A "standard" akut oralis toxicitasi €s dermalis vizsgalatoknal az LDso-et kell meghatarozni,
kivéve akkor, ha az anyag a legnagyobb dézisban (4ltaldban 2000 mg.kg"') sem okoz halalt.
Az akut inhalacios toxicitasi tesztnél hasonloan az elézdekhez az LCso-et kell meghatarozni,
hacsak azt nem latjuk, hogy a legnagyobb dozis (5 mg.I") sem okoz halalt. A fix dozisos
modszernél a diszkriminativ dozist (amely megegyezik azzal a legmagasabb eldre
meghatarozott dozissal, amely még nem halélos) kell meghatérozni.

Ha a vizsgélatokban felvették a dozis-valasz gorbéket és meghataroztak ezek meredekségét is,
akkor ezeket az adatokat fel kell hasznalni a kockazatbecslés soran.

3.6.2. Az akut hatas értékeléséhez felhasznalando adatok
3.6.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

Az 10j anyagokra vonatkoz6 minimalisan sziikséges adatok - ahogy az a 67/548/EGK szamu
Iranyelv VILA mellékletében szerepel - a kovetkezOk: az akut toxicitds legalabb két
expozicids kapun, amelyek koziil az egyik mindenképpen a szdjon keresztiili (oralis)
expozicios kapu.

A masik kapu megvalasztasat a vizsgalt anyag jellege, illetve a human expozici6é valdszini
kapuja hatarozza meg, azaz példaul gazok és illékony anyagok esetében az inhalacids kapun
jelentkezd akut toxicitdsi adatokra van sziikség. A legmegfelelobb expozicios kapuval
kapcsolatos kritériumok vonatkozasaban részletes itmutatast a 3.3 pont alatt adunk. Az akut
toxicitasi teszteket az V. mellékletben megadott modszerek alkalmazaséaval kell elvégezni.

Meglévd anyagok esetében a minimalisan sziikséges adatok megegyeznek az 0j anyagokra
eldirtakkal, kivéve hogy nem kételezd az V. mellékletben megadott standard tesztek alapjan
elvégezni a vizsgalatokat. Az akut toxicitds meghatarozasara igen sokféle korabban késziilt
vizsgalatbol vagy jelentésbdl szarmazo adatot és informéciot fel lehet hasznalni (1d. lent).
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3.6.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok

Egy anyag akut hatasaival kapcsolatos humén adatok szarmazhatnak balesetek vagy helytelen
hasznalat hatasait targyalo (eset)tanulmanyokbol, a hasznalat soran révid ideig tartd kitettség
kovetkeztében jelentkezd hatasokrol szolo jelentésekbdl, onkénteseken végzett vizsgalatokbol
és/vagy egyes esetekben az anyag orvosi célu felhasznélasaval kapcsolatos tapasztalatokbol.
Esetenként masodlagos forrasokbdl (pl. toxikoldgiai kézikonyv) is szarmazhatnak egyszeriibb
human adatok - példaul "minimalis letalis dozis adatok" - az eredeti forras megjeldlése nélkiil.
Az ilyen informéciokat mas adatok megerdsitésére hasznalhatjuk fel.

Az adatok szarmazhatnak allatkisérletekbdl is:

e az V. mellékletben foglaltaknak megfeleld standard akut toxicitasi vizsgalatokbol;

e az "akut toxicitasi osztalyozasi" mddszert alkalmaz6 vizsgélatokbol;

e cgyeb akut toxicitasi vizsgalati protokollt alkalmazo vizsgéalatokbdl (pl. egyszerti letalitas
vizsgalatok; olyan dermalis vagy inhalacios tesztek, ahol az expozicios iddtartamok az V.
mellékletben megadottaktdl eltérnek; egy-egy szervnél vagy szervrendszernél, pl. a
vérkeringésben jelentkezd hatdsokat elemzd vizsgalatok);

e pl. ismételt dozisos vizsgalatokhoz végzett eldzetes vagy dozis-keresd, un. célzo
vizsgalatokbdl;

e cgy-dozisu mutagenitasi vizsgalatokbdl (pl. mikronukleusz-teszt);

e masodlagos forrasokban (pl. toxikoldgiai kézikdnyv) az eredeti forras megjeldlése nélkiil
feltlintetett adatokbol.

Egyéb vizsgdlatok: az akut toxicitds esetében jelenleg nincsen altalanosan elfogadott in
vitro vizsgalati modszer, az un. "szerkezeti vészjegyek'"-et alkalmazé modszerekkel azonban
az akut toxicitas értékelése szempontjabol értékes informécidok nyerhetdk bizonyos anyagok
esetében (pl. az anyagok erdsen vizoldékony és toxikologiailag jol jellemzett séindl a
szisztémas toxicitas varhatéan hasonld lesz).

3.6.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése
3.6.3.1. Uj anyagok

Uj anyagok esetében az akut toxicitas jellemzésére altaldban csak az V. mellékletben
megadott modszerekkel elvégzett vizsgalatokat szabad elfogadni.

3.6.3.2. Meglévo anyagok

Human adatok: A jol dokumentalt huméan adatok altalaban igen hasznos informéacidkat
szolgaltatnak, kiilonosen az olyan hatdsok tekintetében, amelyeket kdzonséges laboratoriumi
fajoknal nem lehet megfigyelni, ilyen pl. a hanyinger (émelygés) és a fejfajas, feltéve hogy
ezek a hatasok biztosan az expozicié kovetkeztében 1épnek fel.

Az informaciok hasznalhatdsagat korlatozhatja, ha viszonylag alacsonyak az expozicios
szintek, ha a jelentések szinvonala nem megfeleld, ha az expozicios szintekkel kapcsolatos
informaciok hianyosak, ha a hatasok leirdsa szubjektiv vagy anekdotikus, ha alacsony a minta-
vagy esetszam, stb., de esetleg igy is alkalmas lehet a human NOAEL (no observed adverse
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effect level = az a szint, amelynél semmilyen karos hatds nem figyelhetd meg) érték
meghatarozasara.

A jelentések nem megfeleld szinvonala gyakran karosan befolyasolhatja a balesetek vagy
helytelen hasznalat kovetkeztében jelentkez0 hatdsokrol szolo  vizsgalati  anyagok
hasznalhatosagat, és problémat jelenthet a munkahelyi, rovid ideig tartdé expozicié hatasait
vizsgalo jelentések esetében is. A tanulmanyok értékelését a tiineteknek az érintettek altali
gyanithatéan szubjektiv leirdsa is komplikalhatja. Ha azonban szdmos jelentés hasonlo
hatasokat kozol, akkor ez mar hasznos lehet. Balesetek, helytelen haszndlatok, tovabba az
anyag orvosi céli felhasznaldsa esetén a rendeltetésszeri hasznalattol eltérd expozicids
kapukkal kell szamolnunk, €s habar ez utobbi tipusu haszndlat esetén sok jo expoziciora
vonatkoz6 adat allhat rendelkezésre, figyelembe kell venni a toxikokinetikai paraméterek
kozotti lehetséges kiilonbségeket (Id. 3.5 pont). Idonként emberi baleseteket illetve
vissza¢léseket ismertetd jelentésekbdl is meg lehet hatarozni egy minimalis letalis dozist.

Allatkisérletes adatok: Adott kezelési moddal / expozicios kapun at beadott anyagok akut
toxicitasa jol jellemezheté az V. mellékletnek megfeleld standard és jol dokumentalt
vizsgalatok segitségével, kiillondsen ha azok a GLP eldirdsainak is megfelelnek. Meglévo
anyagok esetében legtobbszér szamos korabbi akut toxicitdsi tanulmény all a
rendelkezésiinkre, amelyek koziil egyik sem felel meg az V. melléklet altal felallitott
standardoknak. Ha azonban az ilyen vizsgalatok eredményei jol egyeznek, akkor egyiittesen
mar elegendd informaciot szolgaltathatnak egy anyag akut toxicitdsardl egy vagy tobb
expozicids kapu vonatkozasdban. Még akkor is, ha vannak kisebb-nagyobb eltérések az LDsg
vagy LCsg értékek kozott, legtobbszor el lehet donteni, hogy a kérdéses anyag a 93/21/EGK
szamu Iranyelvben megadott kategoriak koziil melyikbe sorolhatd. A régebbi "LDsy" tesztek
az LDso-nél alig adnak meg tobbet, de a nagyszamu allat és déziscsoport alkalmazasa miatt az
ilyen vizsgalatok adatai megbizhatoak lehetnek.

Ha azonban a sokféle vizsgalatbol kapott eredmények jelentdsen eltérnek egymadstol, a
referens feladata lesz annak eldontése, hogy a fenti értékelési kritériumok alapjan mely
vizsgalatokat kell a legmegbizhatobbnak tekinteni.

Egyéb (nem akut toxicitasi) vizsgalatok (pl. egy-dézisti célzd vizsgalatok, egy-dozisu
mutagenitasi vizsgalatok) adataibol is nyerhetiink értékes informaciokat, feltéve, hogy a
vizsgalatok dokumentalasa megfeleldé (ami nem feltétleniil van kapcsolatban az akut toxikus
hatasokkal).

3.6.4. A dozis-valasz osszefiiggések elemzése

Jol dokumentalt human adatokbdl idonként meg lehet hatarozni megbizhato6 NOAEL
értékeket valamilyen specifikus szubpopuléacidra vonatkozoan.

Altalaban nem szoktik meghatarozni az allatoknal fellépd akut toxicitasra vonatkozo "akut
NOAEL"-t. Inkabb az a szokas, hogy az egyetlen numerikusan meghatarozott ért€k az LDs
vagy az LCso. Az osztalyozas feliilvizsgalatakor 6vatosan kell kezelni az olyan LDsy és LCsg
értékeket, amelyeket az V. mellékletben megadottaktol eltérd expozicios iddtartamokat
alkalmazaséaval végzett dermalis és inhaldcids akut toxicitasi tesztekbdl hataroztak meg.
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A dozis-valasz gorbe meredeksége az egyik legfontosabb paraméter, mivel megadja hogy az
expozicid csokkentésével milyen mértékben csdkkenthetd a valasz: minél meredekebb a gorbe
annal nagyobb mértékben csokken a valasz adott véges nagysagu expozicio csokkenés esetén.

3.6.5. Az akut toxicitasi vizsgalatok bizonytalansaga

Az allatkisérletekbdl nyert adatok legtobbszor igen értékes informécidkat szolgaltatnak a
vizsgalat fajnal jelentkezd akut toxicitassal kapcsolatosan és altaldban azt is fel lehet tételezni,
hogy az éllatokra erdsen toxikus anyagok az emberekre nézve is toxikusak lesznek. Azonban
ennek forditottja is igaz. Vannak olyan hatasok, amelyeket kozonséges laboratoriumi fajoknal
nem lehet megfigyelni (pl. hanyinger/émelygés), igyhogy nem biztos, hogy azok az anyagok,
amelyeknél egyszeri expoziciot alkalmaz6 allatkisérletek szerint alacsony akut toxicitassal
rendelkeznek, nem 1dézhetnek el6 embereknél a fentiekhez hasonl6 hatasokat.

3.7. Irritacio és maro hatas

3.7.1. Bevezetd
3.7.1.1. Az irritacié és a maro hatas definicioja

Az irritalé anyagok olyan nem maré hatdsu anyagok, amelyek pillanatnyi, hosszabb ideig tartd
vagy ismétlodo kontaktus esetén az érintett szovetben (bor, szem vagy nyalkahartya/légutak)
gyulladast okozhatnak. A mar6 hatasu anyagok viszont a kontaktusnal elpusztithatjdk az €16
szoveteket. Az irritdldo és mard hatdsi anyagok osztalyba soroldsdnak kritériumai a
93/21/EGK szamu Iranyelvben talalhatok.

A minimalisan sziikséges adatok ismert és 0] anyagok esetében Iényegében megegyeznek.
3.7.1.2. Az irritacié és a maro hatas vizsgalatanak célja

Meghatéarozni:

e hogy az anyag ténylegesen vagy feltételezhetden mard hatasi-e;

e hogy in vitro vizsgalatok vagy allatkisérletek alapjan fellép-e jelentdsebb bor-, szem- vagy
léguti irritacio;

e hogy van-e arra utald human tapasztalat, hogy az anyagnak val6 kitettség kovetkeztében
bor-, szem-, nyalkahartya- vagy 1éguti irritacio 1ép fel;

e hogy a hatasok mennyi id6 mulva jelentkeznek, tovabba milyen mértékiiek és mennyire
sulyosak, illetve adatokat gytijteni ezek visszafordithatdsagarol,

A hatasok sulyossagat figyelembe véve - amennyiben ez a vizsgalati adatokbol
megallapithato-, a varhaté humén expozicid kapujara, az expozicios helyzetre és az expozicid
mértékére vonatkozdan pragmatikus modon kell meghatdrozni annak valdszinliségét, hogy
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akut maro vagy irritacids hatasok jelentkeznek az anyagot hasznalo, vagy annak egyéb modon
kitett embereknél.

3.7.1.3. Az V. mellékletben felsorolt irritacios vizsgalatokbol nyerheto informaciok

Az V. mellékletben a bor- €s szemirritaciora vonatkozoan taldlunk teszteket. Mindkét tesztben
talalhatok sziirési €s beavatkozasi elemek annak érdekében, hogy ki lehessen kiiszobdlni,
illetve korlatozni lehessen a mar6 hatast anyagok, illetve az erdsen irritald6 anyagok in vivo
tesztelését. A léguti irritaciora az V. mellékletben nem talalhat6 vizsgélati modszer.

Az V. mellékletben megadott bor- és szemirritacios tesztek legfobb (in vivo) része az anyag
egy meghatarozott mennyiségének alkalmazasa utan nytlban jelentkezé lokalis hatasokrdl (a
bornél erythema (borpir) és/vagy oOdéma (vizenyd); a szemnél pedig a szaruhartya
homalyossaga, a szivarvanyhartyan lathato elvaltozasok, a kotdhartya bepirosodasa és/vagy a
szemhéjak duzzanata) szolgaltat adatokat. Az anyag alkalmazéasat kdvetden meghatarozott
1dokben megvizsgaljak az allatokat €s értékelik a lokalis valaszokat. Ezen tilmenden adatokat
szolgaltatnak a teljes 1d6rdl, hogy megallapitsak a visszafordithatosagot (vagy a
visszafordithatosag hidnyat), vagy barmely egyéb lokalis (pl. fajdalom, szemvaladékozas,
elhalas (nekrozis), a szemek maradando elszinezddése) vagy toxikus hatasrol.

3.7.2. A hatas értékeléséhez felhasznalando adatok
3.7.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

A minimadlisan sziikséges adatok a 67/548/EGK szamu Iranyelv VII.A mellékletében szerepld
kovetelményeknek megfelelden a kovetkezok: adatok az anyagok bor- vagy szemirritalo,
illetve mar6 hatasarol.

Uj anyagokra az alapkovetelmények a 67/548/EGK szamu Iranyelv VILA mellékletében
talalhatok, és ezeket az adatokat az V. mellékletben megadott vizsgalati moddszerek
alkalmazaséaval kell beszerezni. Meglévd anyagok esetében az alapkdvetelmények ugyanazok,
de az adatok beszerzése tekintetében rugalmasabbak, mert nem kotelezé az V. mellékletben
megadott modszerek alkalmazésa.

3.7.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok

Human adatok (pl. esettanulmanyok, epidemioldgiai vizsgalatok vagy onkénteseken végzett
vizsgalatok) is rendelkezésre allhatnak.

Allatkisérletes adatok is rendelkezésre allhatnak:

e az V. mellékletben foglalt standardoknak megfeleld bor- és/vagy szemirritacios
vizsgélatok;

e cgyeb toxikoldgiai vizsgalatok, amelyekben az expoziciot kdvetden az allatokon a bdron,
a szemben, a nyalkahdrtyan és/vagy a légutakban lokalis hatasok jelentkezésérdl
szamolnak be;

e az V. mellékletben megadott modszerektdl eltérd vizsgalatok (pl. az Alarie-teszt a léguti
irritacid vizsgalatara (Alarie, 1973, 1981)).
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Egyéb vizsgilatok (pl. in vitro fizikai-kémiai vizsgélatok) is szolgdltathatnak adatokat az
anyagok irritdld vagy mar6 hatasaval kapcsolatosan.

3.7.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése
3.7.3.1. Uj anyagok

Uj anyagok esetében az irritalo illetve a mard hatas jellemzésére altalaban csak az V.
mellékletben megadott modszerekkel elvégzett vizsgalatokat szabad elfogadni.

3.7.3.2. Meglévo anyagok

Human adatok:

A jol dokumentalt human adatok legtobbszor igen hasznos informaciokat szolgaltatnak bor-
és/vagy léguti irritacidval kapcsolatban, idonként igen széles expozicids tartoméanyra
vonatkozodan is. A 1éguti irritacidra vonatkozdan, amely lehet egy munkahelyi kiiszobhatas, az
egyetlen hasznalhat6 adatot legtobbszor human vizsgalatok szolgaltatjak. A kiilonb6zo
irritdciora vonatkozd human adatok hasznalhatdsagat az hatarozza meg, hogy a hatasokat
illetve azok nagysagat milyen mértékben lehet a kérdéses anyaggal megbizhatdé modon
Osszefiiggésbe hozni. A tapasztalatok azt mutatjdk, hogy valamely anyag altal kivaltott
szemirritdcioval kapcsolatban nehéz hasznéalhatdo adatokat kapni, mindazondltal bizonyos
vegyl anyagokra, készitményekre vonatkozo adatok rendelkezésre allhatnak (pl. Freeberg et
al., 1986).

Allatkisérletes adatok:

Az olyan jol dokumentalt vizsgalatok, amelyek megfelelnek az V. mellékletben megadott
standardoknak, €s kiilonosen ha a GLP eldirdsaival is 6sszhangban vannak, jol alkalmazhatok
annak megallapitasara, hogy mely anyagok rendelkeznek, illetve nem rendelkeznek maro,
vagy bor-, illetve szemirritald tulajdonsdgokkal. Meglévd anyagok esetében szamos, az V.
mellékletben eldirtaknak nem teljes mértékben megfeleld boér- és szemirritdcidos vizsgalat
allhat rendelkezésre. Ha ezen vizsgélatok eredményei 6sszhangban vannak egymassal, akkor
ezek Osszessége mar elegendd adatot szolgaltathat egy anyag bor- vagy szemirritalo
tulajdonsagaival kapcsolatban.

Ha azonban a sokféle vizsgalatbol kapott eredmények jelentésen eltérnek egymastol, a
referens feladata lesz annak eldontése, hogy a fenti értékelési kritériumok alapjan mely
vizsgalatokat kell a legmegbizhatobbnak tekinteni.

Kiilonos figyelmet kell szentelni a tartos irritacids hatdsok jelentkezésének, még akkor is, ha
ez nem vezet az anyag osztalyozasahoz. Az olyan jellegli hatdsok, mint példaul az erythema
(bOrpir), 6déma (vizenyd), repedés, pikkelyesedés, hamlas, hiperplazia vagy a homalyossag,
amelyek a vizsgalat idGtartama alatt nem mulnak el, azt jelzik, hogy az anyag embernél
maradand6 bor- vagy szemkarosodasokat okoz.

A bor- és szemirritacios vizsgalatoktol eltérd vizsgalatok (pl. egyéb toxikoldgiai vizsgalatok,
amelyek lokalis bér-, szem-, nyalkahartya és/vagy léguti hatasokrél szdmolnak be) is
szolgaltathatnak hasznos informéaciokat.
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Lehetséges azonban, hogy ezek a vizsgalatok a bor- és szemirritacio értékeléséhez sziikséges
alapvetd informacidk szempontjabdl nem jol dokumentéltak. Nem szabad azonban elfelejteni
azt sem, hogy az allatokon végzett nyalkahartya és/vagy léguti irritacidos vizsgalatokbol
szarmazo adatok a kockézatbecslés szempontjabol nagyon hasznosak lehetnek, feltéve, hogy
az irritdcios hatds egyértelmlien a vizsgalt anyagnak tulajdonithato, illetve kiilondsen ha
valamilyen expozicids szintnek is megfeleltethetd.

A léguti irritacid esetében az V. melléklet nem rendelkezik vizsgalati médszerrdl, csak egyéb
modszerek léteznek (pl. az Alarie-teszt, amely a fels§ légutak szenzoros irritacidjaval
kapcsolatban szolgaltathat hasznalhat6 informacidkat). Meg kell jegyezni, hogy tobben
vitatjak azt, hogy az Alarie-tesztbdl kapott adatok alkalmasak hatarértékek meghatarozéaséara
(pl. jelentds eltérések mutatkoznak az egyes laboratoriumok kozott, illetve fajokon beliil és a
fajok kozott), ugyhogy nagy koriiltekintéssel kell eljarni az Alarie-tesztek eredményeinek
interpretalasakor.

Egyéb adatok:

Szamos kiilonbdzd in vitro vizsgalati modszer 1étezik, amelyekkel adatokat nyerhetiink egy-
egy anyag irritadld tulajdonsédgait illetden. Egyes modszerek kifejezetten egy hatasra
koncentralnak (pl. szemirritacid), masok viszont altalanosabbak. Ha valamely vizsgalat(ok)
egyértelmiien arra utal(nak), hogy az anyag irritacidt okozhat, akkor ez veszélybeazonositasi
célokra mar elegendd lehet (az adatok értékelése pedig csakis az adott modszer elvének és
lényegének részletes vizsgdlata alapjan torténhet). Jelenleg azonban az in vitro adatokat
onmagukban nem tekintik elegenddnek annak eldontésére, hogy egy anyag nem okoz
irritaciot.

A fizikai-kémiai adatok alkalmasak lehetnek mar6 hatasti anyagok azonositasara, de ezek sem
elegendoek annak megallapitasara, hogy egy anyag nem irritdlé. Az ilyen adatok (vagy a
gyakorlati tapasztalat) azt is jelezhetik, hogy egy anyag zsirtalanito tulajdonsagu. A kitett bor
zsirtalanitasa irritaciot okozhat.

3.7.4. A dézis-valasz osszefiiggések elemzése

Human vizsgalatokbol is szolgaltathatnak megbizhato adatokat a még nem-irritalo
koncentraciokkal kapcsolatosan, habar néha csak az latszik, hogy egy anyag irritald, vagy -
csak kovetkeztetés utjan meghatarozva - nem irritalo.

Az V. mellékletben megadott standard bor- és szem irritacids tesztek eredményeibdl nem
lehet meghatarozni a nem-irritald koncentraciokat, csak az olyan korabbi vizsgalatokbol,
amelyekben tobb koncentraciot is alkalmaztak. A nem-irritalé koncentracidk meghatarozhatok
olyan inhalacids expoziciot alkalmazo vizsgalatokbol, ahol 1éguti irritcidt tapasztaltak. Az
ilyen vizsgélatoknal a d6zis-valasz gorbe meredeksége a legértékesebb adat, mert megmutatja,
hogy a kitettség csokkentése milyen mértékben csokkenti a valaszokat: minél meredekebb a
gorbe, annal nagyobb mértékben csokken a valasz a kitettség adott mértékli csokkentése
esetén.

3.7.5. Az irritacio és a maro hatas vizsgalatanak bizonytalansaga
Altalaban egyértelmiien el lehet donteni (vagy el lehet fogadni), hogy agy anyag mar6 hatésu,

barmilyen tipust vizsgélatbol szarmazzanak is az adatok.
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Az irritald hatasok esetében azonban nagy lehet a bizonytalansag a human adatoknal (a rossz
dokumentélds, az expozicioval kapcsolatos specifikus informaciok hianya, a hatadsok
szubjektiv vagy elnagyolt leirdsa, vagy az alacsony mintaszam, stb. miatt).

Az V. mellékletben megadott modszerekkel végzett allatkisérletek legtobbszor nagyon jo
adatokat szolgaltatnak a vizsgalt fajoknal jelentkezO bor- ¢és szemirritdcios hatdsok
tekintetében és altalaban azt is el lehet fogadni, hogy azok az anyagok, amelyek az V.
mellékletben megadott vizsgalatok alapjan allatoknal irrital6 hatastiak, azok bor- vagy
szemirritdlo hatasuak lesznek embernél is, és azok, amelyek az V. mellékletben megadott
vizsgalatok szerint nem irritalo hatastiak, embernél sem lesznek azok. A jol megtervezett €s
jol dokumentalt inhalécids allatkisérletekbdl jo, és gyakran egyértelmlien az expozicios
szintekhez rendelhetd adatokat kaphatunk a Iéguti, illetve a nyalkahartya-irritacio
tekintetében. Ha a hasonld vizsgalatok eredményei nincsenek 6sszhangban egymassal, az
noveli az allatkisérletekbdl kapott adatok bizonytalansagat.

Az in vitro vizsgalatokbdl kapott adatok tobb dozis szintet, illetve parhuzamos mérést
tartalmazhatnak: ha az ilyen vizsgéalatokat jol tervezték, és azt mutatjdk, hogy az anyag
varhatoan irritalo hatast, a veszélyazonositas céljaira ez mar elegendd lehet. Azonban in vitro
vizsgélatok alapjan ma még csak nagyon nagy bizonytalansdg mellett lehet kimondani, hogy
egy anyag nem irritdld, ugyhogy a kockéazatbecslés soran az in vitro teszt eredménye nem
igazan alkalmazhato.

3.8. Szenzibilizacio
3.8.1. Bevezeto
3.8.1.1. A boérszenzibilizacio és a 1éguti szenzibilizacio definicidja

Szenzitizald hatasti az anyag, amelyet ha belélegeznek (inhalacio) vagy atjut a bordn, akkor
hiperérzékenységi reakciot valt ki, azaz tovabbi kitettség esetében jellegzetes karos hatasokat
valt ki. A bor- és léguti szenzibilizaciot okozd anyagok osztilyozasanak kritériumai a
93/21/EGK Iranyelvben talalhatok.

3.8.1.2. Az anyagok szenzibilizacios vizsgalatanak célja

Meghatérozni:

e hogy a human tapasztalatok alapjan van-e arra valo utalas, hogy az expozicid hatasara bor-
vagy léguti szenzibilizaci6 jelentkezik;

e hogy allatokon végzett borszenzibilizacios tesztek alapjan lehet-e az anyagnak
bdrszenzitizalo hatasa.

A hatasok stulyossagat figyelembe véve -amennyiben ez a vizsgalati adatokbol megallapithato-
a varhaté human expozicié kapujara, az expozicidés helyzetre és az expozicid mértékére
vonatkozoan pragmatikus modon kell meghatiarozni annak valdszinliségét, hogy szenzi-
bilizacids hatasok jelentkeznek az anyagot haszndlod, vagy annak egyéb modon Kkitett
embereknél.
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3.8.1.3. Az V. mellékletben felsorolt szenzibilizacios vizsgalatokbdl nyerhet6
informaciok

Az V. mellékletben két modszert taldlhatunk a bdrszenzibilizdciora: a tengeri malac
maximalizacios teszt (GPMT, guinea pig maximisation test) ¢s a Buehler-teszt. A GPMT
adjuvéans tipusu teszt, amelynél az allergias allapotot Freund-féle komplett adjuvans
hasznalataval érik el. A Buehler-teszt adjuvans nélkiili teszt, ahol az indukcids fazisban a
GPMT-nél hasznalt intradermalis injekcio helyett helyi kezelést alkalmaznak.

Az adjuvans teszt a preferalt modszer, mert az adjuvans nélkiili modszer sok anyag esetében
kevésbé érzékeny.

A bdrszenzibilizacids tesztek a bor lokalis vizsgéalatokban adott valaszairdl, amelyeket az
anyag tObbszor ismételt adasat kovetden minden egyes allat esetében kiilon-kiilon értékelnek,
illetve a szenzitizalt allatok szdzalékos aranyarol szolgaltatnak adatokat.

A léguti szenzibilizdciora az V. mellékletben nincsen megadva standard moddszer.
A potencialis technikak kutatasa és fejlesztése azonban jelenleg is folyik.

3.8.2. A hatas értékelésére felhasznalando adatok
3.8.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

Rendelkezésiinkre kell allnia azoknak az adatoknak, amelyek lehetévé teszik egy anyag
szenzitizalo hatasanak korrekt becslését. Uj anyagok esetében az alapadatokat az V.
mellékletben megadott modszerekkel végzett vizsgalatokbol kell nyerni. Meglévd anyagok
esetében az adat-kovetelmények ugyanazok, mint Uj anyagok esetében, de az adatok
beszerzésének modja tekintetében mar nagyobb rugalmassagot biztosit; nem kotelezé az V.
mellékletben megadott médszerek hasznalata.

3.8.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok

Human adatok
A human expozicié tekintetében néha rendelkezésiinkre allhatnak esettanulméanyok ¢és
epidemioldgiai vizsgalatok is, kiilondsen meglévé anyagok esetében. Ezek koziil is azok a
fontosak, amelyekben kutan (allergids dermatitisz, ekcéma) vagy léguti (allergids rhinitisz,
alveolitisz, asztma) reakciok jelentkeztek. A negativ eredményeket mutatd vizsgalatokat is
értékelni kell.

Tovébbi adatok allhatnak rendelkezésre dermatoldgiai tesztekbdl, pl. a human ismételt sebzési
folt teszt, illetve a bOrprobatol, illetve bronchidlis provokacios tesztekbdl. Immunologia
tesztek (pl. RAST) is segitségilinkre lehetnek.

Allatkisérletek
e az V. mellékletben megadott modszerekkel végezett bérszenzibilizacids vizsgalatok;

e egyéb borszenzibilizacios vizsgalatok, pl. Draize-teszt, Freund-féle komplett adjuvans
teszt, optimalizacids teszt, hasitott adjuvans teszt, nyilt epidermalis teszt;
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e alternativ vizsgalatok, pl. egér flilbedagadasi teszt, lokalis nyirokcsomo proba;
e |¢éguti szenzibilizacios vizsgalatok (pl. egér IgE tesztek, vagy tengeri malac modellek) ;

e immunoldgiai hatdsokat mutatd szubakut, szubkronikus vagy kronikus vizsgalatok.

Egyéb adatok
e figyelembe kell venni az ismert szenzitizal6 anyagokkal vald esetleges szerkezeti

analogiakat.

Altalanosan alkalmazhat6 in vitro modell még nincs, de a kontakt allergias reakciok egyes
komponenseit lehet in vitro koriilmények kozott is vizsgalni, pl. bor penetracid, fehérjékkel
val6 reakciok, stb.

3.8.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése
3.8.3.1. Uj anyagok

Uj anyagok esetében a szenzibilizacios hatas jellemzésére altalaban csak az V. mellékletben
megadott modszerekkel elvégzett vizsgalatokat szabad elfogadni.

3.8.3.2. Meglévo anyagok

Human adatok

Az esettanulméanyoknal a kovetkezokre kell odafigyelni:

e ajol dokumentalt esetek szama az exponalt populacidhoz képest;

e két tipusti populacid 1étezése: azok az egyének, akik kordbban szenzitizdldodtak egyéb
anyagokra ¢és azok, akiket kordbban szenzitizal6 hatas nem ért;

e a Kkitettség tipusa: pl. az anyag megfelel6 moéddon torténd azonositasa, tobbszords
expozicid, az anyag halmazallapota ¢és koncentracidja/mennyisége, az expozicid
gyakorisaga ¢s idétartama;

e szerkezetileg analdog anyagok szenzibilizacidjarol szolo beszamolok.

Ha mar vannak korabbrol onkénteseken végzett vizsgalatok, meg kell jegyezni, hogy habar az
orvosok altalaban jol ismerik az alkalmazott modszereket, ezek koziil hivatalosan egyik sem
szerepel az EU szabalyoz6 iranyelvei kozott. Koriiltekintden kell kezelni az olyan vizsgalatok
eredményeit, ahol a kitettség idején a borfelszin nem volt ép. Bronchialis diagnosztikai
tesztekbdl szarmazd adatokat is érdemes figyelembe venni. Olyan vegyi termékek esetében,
amelyek a hasznalat soran az emberi testtel kozvetlen kontaktusba keriilnek, a human
vizsgalatok (ha kordbban végeztek ilyet) a szenzibilizacios képesség hasznalati-fiiggd
megitélése szempontjabodl lehetnek hasznosak.

Allatkisérletes adatok

Az olyan jol dokumentalt vizsgalatok, amelyek megfelelnek az V. mellékletben megadott
standardoknak, ¢és kiilondsen, ha a GLP eldirasaival is 6sszhangban vannak, jol alkalmazhatok
annak megallapitasdra, hogy mely anyagok rendelkeznek, illetve nem rendelkeznek
szenzitizal6 tulajdonsagokkal.
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Az V. mellékletben megadott modszereknek nem teljes mértékben megfeleld egyéb
vizsgalatok is szolgéltathatnak hasznalhatdé informaciokat. Kiilonésen nagy figyelmet kell
szentelni e tesztek modszertani megalapozottsaganak, tovabba a negativ €s pozitiv kontrollok
alkalmazaséra.

Az adjuvans modszerek altalaban érzékenyebbek. Ovatosan kell tehat kezelni a kevésbé
érzé¢keny modszerekkel kapott negativ eredményeket.

Az eredmények értékelésekor az alabbi szempontokat kell elsdsorban figyelembe venni:

e a hordoz6 (adjuvans) tipusa (amely biztositja az anyag szolubilizalodéasat és a boron valo
atjutasat);

e megfigyelheté-e az indukcios fazisban bdrirritacio, kiillondsen az adjuvans nélkiili
modszerek esetében;

e atulérzékenységet kivaltd fazisban a maximalis nem-irritalo koncentraciot alkalmaztak-e.

A provokativ fazisban jelentkezd borreakciok értékelését nagy koriiltekintéssel kell végezni,
hogy meg tudjuk kiillonboztetni az irritacidt az szenzibilizaciotol.

e ateszt- és kontroll-allatok szama;
e aszenzitizalt allatok szama vagy szazalékos aranya;
e szerkezet-aktivitas Osszefliggések ismerete;

e a torzsre jellemzd érzékenység rendszeres idOkozokben (6 havonta) torténd ellendrzése
ismert gyenge-kozepes szenzitizalokkal.

Kétséges reakciok vagy a teszt anyag elszinezd hatdsa miatt elfedett valaszok esetén
korszovettani vizsgalatok segithetik az értékelést.

Léguti szenzibilizacios allatkisérletek adatai is rendelkezésre allhatnak. Teljes mértékben
elfogadott vizsgalati technika egyeldre nem létezik, de az elérejelzési modszerek igéretesnek
tinnek. Egyes fizikai-kémiai, illetve bioldgiai tulajdonsagok (pl. fehérjékkel szemben
mutatott reaktivitas) is fontos korrelacidkat mutatnak a léguti szenzibilizacidval. Valdszinii,
hogy a legtobb - hacsak nem az Osszes - léguti allergén a kisérletes modellekben
bdrszenzibilizaciot is képes okozni. Ennek forditottja azonban nem feltétleniil igaz, hiszen
szamos anyag van, amely a prediktiv borszenzibilizacios tesztekben pozitiv valaszokat valtott
ki, de human 1éguti szenzibilizadcidt nem okozott.

Az alternativ allatkisérletek (pl. egér fiilduzzadasi teszt, lokalis nyirokcsomo6 proba) is

szolgaltathatnak hasznalhaté informacidkat ¢és pozitiv eredmények esetén az anyagot
potencialis szenzitizalonak tekinthetjiik.
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3.8.4. A dézis-valasz osszefiiggések elemzése

Specifikus, jol definialt korilmények kozott human vizsgéalatok esetében is megvan a
lehetéség arra, hogy megbizhatd modon a nem-szenzitizald koncentracidkra vonatkozo
adatokat nyerhessiink.

A legtobb bdrszenzibilizacios allatkisérletben csak egyetlen koncentraciot alkalmaznak.

A korabban végzett human vizsgélatok vagy allatkisérletek alapjan altalaban nem konnyi
dozis-valasz Osszefiiggéseket meghatarozni. De ki lehet dolgozni erre a célra specifikus
vizsgalati protokollokat, amelyek - ha rendelkezésre allnak - a kockéazatok ez iranyu
jellemzésénél lehetnek hasznosak.

3.8.5. A szenzibilizacios vizsgalatok bizonytalansaga

A szenzibilizacios hatasok esetében nagy lehet a bizonytalansdg a human adatoknal (a rossz
dokumentélas, az expoziciéval kapcsolatos specifikus informacidk hidnya, az alacsony
mintaszam, vagy egyéb anyagoknak valé parhuzamos kitettség, stb. miatt).

A jol megtervezett és jol dokumentalt bdrszenzibilizacios allatkisérletekbdl jo adatokat
kaphatunk. Ha a hasonld vizsgalatok eredményei nincsenek dsszhangban egymassal, az noveli
az allatkisérletekbdl kapott adatok bizonytalansagat.

Egyes esetekben a szenzibilizacid maganak az anyagnak tulajdonithatd, de eléfordulhat, hogy
szennyezések, vagy bomlastermékek okozzak a hatast.

3.9. Ismételt dézisu toxicitas
3.9.1. Bevezeto
3.9.1.1. Az ismételt dozisu toxicitas definicidja

Ismételt dozisu toxicitas alatt értjiik mindazokat az altalanos karos toxikoldgiai hatdsokat
(kivéve a reproduktiv toxicitast, illetve a genotoxikus és karcinogén hatasokat), amelyek a
varhatd élettartam egy részében (szubakut, vagy szubkronikus expozicio) vagy kronikus
expozicid esetén az €lettartam teljes ideje alatt (vagy az élettartam tilnyomo részében) az
anyag ismételt napi adagolasa, vagy az anyaggal vald ismételt expozici6 eredményeképpen
jonnek 1étre. Az ismételt dozisu toxicitas alapjan torténd osztalyozas kritériumai a 93/21/EGK
Iranyelvben talalhatok. Azt, hogy mit értiink "kéaros hatasok" alatt, a 3.9.4 pont alatt kertil
ismertetésre.

3.9.1.2. Az anyagok ismételt dozisa toxicitasi vizsgalatanak célja
Az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok a célszervek ismételt expozicidja eredményeképpen

jelentkez6 karos hatdsokkal, illetve a dozis-valasz Osszefiiggésekkel kapcsolatosan
szolgaltatnak informéaciokat.
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A dozis-valasz Osszefliggések meghatarozasa utan a NOAEL (no observed adverse effect
level = az a szint, amelynél semmilyen karos hatds nem figyelheté meg) értéket is meg kell
hatarozni (Id. 3.4 pont). A potencidlis egészségiigyi kockdzatok meghatarozasa érdekében a
kockézatbecslés soran a varhaté human expozicio figyelembe vételével kell meghatarozni,
hogy az anyag milyen karos hatdsokat okozhat, illetve hogy a hatdsok milyen dozis szintnél
jelentkeznek.

3.9.1.3. Az V. mellékletben felsorolt ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokbol nyerhet6
informaciok

Fontosnak tarjuk, hogy az V. mellékletben megadott vizsgalati modszerek kovetelményeinek
értelmében a 28 napos vizsgalatbol a lehetd legtobb informaciot nyerjiik. Az V. melléklet
szerinti vizsgalatoknak minimalisan az alabbi adatokat kell szolgaltatniuk: toxikus és egy¢b
valaszok nemenként, expozicios szintenként és a megfigyelés idOtartama szerint, taplalék és
testtomeg adatok, hematologiai ¢és klinikai biokémiai vizsgalatok eredményei,
makroszkopikus és korszovettani leletek. A vizsgalatrdl késziilt jelentésnek tartalmaznia kell
az eredmények megfeleld statisztikai értékelését, €s ahol ez lehetséges, a célszerv(ek)re, a
hatas(ok)ra ¢s a NOAEL értékre vonatkozé kovetkeztetéseket is.

3.9.2. A hatas értékeléséhez felhasznalando adatok
3.9.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

A minimalis kovetelményeket az ) és meglévé anyagokra vonatkozo jogszabalyok és
rendelkezések tartalmazzak. Uj anyagok esetében éltalaban csak 1 t/év forgalmazasi szint
felett valik szlikségessé az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok elvégzése, €s hacsak nincs
valamilyen elfogadhat6 indok arra, hogy a tesztet ne végezzék el, akkor altalaban az V.
melléklet szerinti 28 napos tesztet kell elvégezni. Meglévd anyagok esetében a minimalisan
sziikséges adatok megegyeznek azokkal, amelyeket az V. melléklet szerinti 28 napos vizsgalat
elvégzésével kapnank.

3.9.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok

Human adatok: Human adatok epidemiologiai vizsgéalatokbdl vagy egyéb embereken végzett
megfigyelésekbdl szarmazhatnak.

Allatkisérletes adatok: A rendelkezésre 4ll6 ismételt dozisu toxicitasi tesztek szama varhatéan
tag hatarok kozott mozog majd. Lehet, hogy semmilyen vizsgélat nem all rendelkezésre, lehet,
hogy van az V. melléklet szerinti 28 napos vizsgalat, vagy egy azzal egyenértékii vizsgalat,
mint minimum, de az is lehet, hogy egyes meglévd anyagok esetében szamos az V. melléklet
szerinti, vagy attol eltérd vizsgalat all a rendelkezésiinkre. Lehetnek olyan vizsgélatok is,
amelyek kiilonb6zd expozicios kapukat alkalmaznak. Olyan specidlis toxicitasi vizsgalatok is
rendelkezésre allhatnak, amelyek egy adott célszervben vagy célszovetben jelentkezd kritikus
hatdsok jellegét, mechanizmusat és/vagy dozis-valasz 0Osszefliggéseit tanulmanyozzak.
Szerkezetileg analég anyagok adatai is rendelkezésre allhatnak, és ez is hozzdjarulhat a
kérdéses anyag toxicitasi profiljanak kialakitasahoz.
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3.9.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése

Amennyiben vannak megbizhaté és relevans humdn adataink, ezek nagyon hasznosak
lehetnek a veszélyek azonositasakor ¢és mindenképpen ezeket kell eldnyben részesiteni az
allatkisérletes adatokkal szemben. Ritkdk azonban az olyan human adatok, amelyek
alkalmasak arra, hogy a dozis-valasz Osszefiiggések meghatarozasanak egyediili alapjat
képezzék. Sok human vizsgalatban sem az expozicid koriilményei, sem maguk az expozicios
szintek nem jol ismertek, el6fordulhat mas anyagokkal egyiittes, kevert expozicid, a hatasok
eléfordulasi gyakorisdga alacsony, az anyagnak kitett egyének szama kicsi, tovabba hosszu
lehet az expozicio €s a betegség jelentkezése kozotti latencia 1d6 is. El6fordulhat ezen kiviil az
is, hogy a kitett populaci6 korra, nemre, étkezési szokasokra, kornyezetre, tevékenységi
formara, fizikai erOnlétre ¢és genetikai allomanyra nézve heterogén. Ezen vizsgélatok
interpretalasa tehat nagy kortltekintést igényel.

A 3.2 pont alatt leirtakon tilmenden a rendelkezésre allo ismételt dozisu toxicitasi adatok
értékelésekor az alabbi szempontokat is figyelembe kell venni:

e azokat a vizsgalatokat kell eldnyben részesiteni, ahol a vizsgélt anyag anyagcseréje
tekintetében az emberre leginkabb hasonlitd kisérleti allatokat hasznaltak; amennyiben
ilyen nincs, akkor a legérzékenyebb allatfajt kell hasznalni;

e azokat a vizsgalatokat kell elényben részesiteni, amelyek a véarhat6 human expozicios
kapu(k), idétartam és gyakorisag tekintetében megfeleld expozicids kaput, idétartamot és
gyakorisagot alkalmaznak;

e azokat a vizsgalatokat kell elényben részesiteni, amelyek lehetdvé teszik a NOAEL
meghatarozasat;

e a megbizhatd, eléggé részletes és hosszabb ideig tartdé vizsgalatokat kell elényben
részesiteni; pl. a NOAEL meghatarozasanal nagyobb figyelmet kell szentelni egy 90 napos
vizsgalatra, mint egy 28 naposra.

Ha elegendd informécioval rendelkeziink a kritikus hatasr6l azaz a doézis-vélaszra és a
kovetkezményekre vonatkoz6é human megteleldségrol, illetve a célszervrdl vagy célszovetrol ,
akkor a NOAEL meghatarozasakor elsdsorban ezt a hatdst elemzd specifikus vizsgalatokat
kell figyelembe venni.

3.9.4. A dozis-valasz osszefiiggések elemzése

A NOAEL (vagy a LOAEL) meghatarozasakor kulcsfontossagii kérdés a "karos hatasok"
pontos definialasa. Az ismételt dozisu toxicitdsi vizsgalatokban az egyes kivalasztott
paraméterek értékeit a kezeletlen kontroll allatok atlagértékeivel hasonlitjak 6ssze. A karos
hatdsokat nem lehet tisztan statisztikai alapon definialni, mint valamilyen szignifikéns
valtozast a kontrollértékekhez képest.

A NOAEL meghatarozasakor egyéb tényezoket is figyelembe kell venni. Ilyenek pl. a hatés
sulyossaga, dozis- és id6-hatas Osszefliggések és/vagy dozis- €s idd-valasz Osszefiiggések
megléte vagy hidnya, egy hatds biologiai relevancidja, reverzibilitdsa, tovabba egy hatés
normdl bioldgiai variancidja, amelyet példaul a reprezentativ torténeti kontrollértékek
igazolhatnak (IPCS, 1990).
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A hatasok karossaganak megitéléséhez nagy segitséget nyljthat a paraméterek, pl. klinikai
vagy biokémiai €s korszovettani hatdsok valtozasai kozotti korreldciok megfigyelése. E
témaval kapcsolatban tovabbi informacidkat a Nemzetkozi Kémiai Biztonsagi Program
(International Programme on Chemical Safety) kiadvanyaiban (IPCS 1987, 1987, 1990, 1992).

A NOAEL meghatarozasanak alternativ médszereit, illetve ezek alkalmazhatésagi korlatait a
3.4. pont alatt ismertettiik.

3.9.5. Az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok bizonytalansaga

A humian egészségligyi kockazatbecslésben a NOAEL értékek hasznalataval kapcsolatos
altalanos bizonytalansagot kiilonbdz6 tényezdk befolyasoljak, példaul a fajon beliili és a fajok
kozotti toxikokinetikai és érzékenységbeli kiilonbségek, tovabba a NOAEL pontossagéaval
kapcsolatos bizonytalansdg. A NOAEL pontossagat tilnyomorészt az adatok variabilitasa
hatdrozza meg, tovabba az adott kisérlet koriilményei. Amint azt mar jeleztiik, a NOAEL
meghatdrozasakor nem hasznalhato fel a dozis-véalasz gorbe alakja.

3.9.6. Mikor van sziikség a vizsgalatokra: altalanos elvek

Uj anyagokra a kévetkezd bekezdésekben foglaltak az iranyadok. Ahogy azt a 3.1 pont alatt
emlitettiik, szlikség és lehetdség szerint a meglévd anyagoknal is ezeket kell alkalmazni.

Vilagos, hogy egyes anyagok esetében az ismételt dozisu toxicitdssal kapcsolatosan nem
talalunk majd semmilyen hasznalhat6 informaciot, ugyhogy vizsgalatokat kell végezni. A
kockézatbecslés vagy a forgalmazasi szint emelkedése folytan is felmeriilhet, hogy tovabbi
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokra van sziikség. Az anyagok ismételt dozisu toxicitdsanak
vizsgalatara az alabbiakban ismertetésre keriild stratégiat dolgoztuk ki. A stratégia 1ényege a
fokozatos tesztelés, amelynek kiinduldsi pontja rendszerint a 28 napos vizsgalat, de ezt
mindenképpen rugalmasan kell kezelni, és ugy is meg lehet kozeliteni a kérdést, hogy eldszor
meghatarozzuk a sziikséges adatokat, majd a leghatékonyabb ¢és az allatok védelmét is
figyelembe vevd modon szerezziik meg Oket. A stratégia megadja, hogy mikor lehet sziikség
valamely szervnél vagy szervrendszernél jelentkezd toxicitas (pl. neurotoxicitas) részletesebb
vizsgalatara, és hogy hogyan lehet ezeket elvégezni. Ezt a stratégiat az itt megadott egyéb
vizsgalati stratégiakkal 6sszhangban kell szlikség szerint felhasznalni.

Ahogy azt mar korabban jeleztiik, az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokat altalaban egy 28
napos vizsgalattal kezdjiik, és ezt rendszerint patkdnyokon végezziik. Bizonyos esetekben
el6fordulhat, hogy az ismételt dozisu toxicitdsi vizsgalatot tudomanyosan megalapozott okok
miatt mas idOtartamu (tipikusan egy 90 napos) teszttel kell kezdeni. Ezeket az okokat a
vizsgalati stratégian beliil ismertetjiik részletesebben. A 28 napos vizsgalatot a 67/548/EGK
szamu Iranyelv hatdrozza meg, mint az 10j anyagoknal igényelt alaptesztelés soran
alkalmazand6 vizsgalatot. Nem kell azonban elvégezni ezt a tesztet abban az esetben, ha a
forgalmazasi szint miatt varhatoan nemsokara 90 napos vizsgalat elvégzése valik sziikségessé.

Meg kell jegyezni, hogy a 28 napos tesztre vonatkoz6 OECD vizsgalati iranyelvet (407)
jelenleg dolgozzéak at és varhato, hogy a mddositott (1992-es) V. melléklet szerinti 28 napos
vizsgalatban foglaltakon tulmenden egyéb szempontok is belekeriilnek: nagyobb hangstlyt
kapnak a klinikai megfigyelések, a klinikai kémia és a patologia, tovabba olyan anyagok
kimutatasa, amelyek kéaros neurologiai vagy immunolédgiai hatasokat idéznek eld. A 28 napos
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vizsgalatra vonatkozd6 OECD vizsgélati iranyelv javasolt mddositasa nyoman csdkkenthet a
kiegészitd vizsgalatok iranti igény. Javasoljuk tehat, hogy amint elfogadjak, mindenki ezt a
modositott OECD 28 napos tesztet hasznalja minden 28 napos vizsgalatnal.

Az anyag toxicitdsa alapjdn veszélyesnek itélt human expozicidos szintek esetén tovabbi
vizsgalatok elvégzése valhat sziikségessé: az expozicidbecslés eredménye, illetve a hatas
jelleg hatarozza meg, hogy sziikséges-e tovabb vizsgdlni valamely megfigyelt hatast (azaz,
hogy kell-e tovabbi vizsgélatokat végezni), és ha igen, mikor.

Ha van egyértelmli bizonyiték arra, hogy valamilyen allatkisérletben megfigyelt hatés
embereknél nem jelentkezhet (pl. himpatkanyra specifikus szénhidrogén-okozta vese-
karosodas), tovabbi vizsgélatokra (pl. a “no-effect” level meghatarozasa az adott hatdsra)
nincsen sziikség.

Fiiggetleniil attol, hogy melyik ismételt dozist toxicitasi tesztet fogjak elvégezni, mindig a
legmegfelelobb expozicios kaput/kezelési modot kell kivalasztani. A megfeleld expozicids
kapu kivalasztasanak kritériumai a 3.3 pont alatt talalhatok, ahol a szajon keresztiili (oralis) és
dermalis kapu kivalasztasanak kritériumait is ismertettiik.

Minden tovabbi relevans informéciot figyelembe kell venni: a toxikokinetikai és egyéb
toxicitasi adatok, illetve az SAR felhasznalhato a tovabbi vizsgélatok sziikségességével €s
idejével, illetve a vizsgalatok jellegével (pl. a vizsgalat idétartama, milyen tesztek elvégzése
sziikséges) kapcsolatos dontések meghozatalakor.

Fontos biztositani, hogy minden 11j vizsgalatot adekvat protokollok segitségével és nem csak
az V. mellékletnek illetve a GLP eldirasainak megfelelon végezziik, de figyelembe vegylik a
kérdéses anyagot, a vizsgalatok céljait és a human expozicids helyzeteket is. Ezeket a
szempontokat még a tervezési fazisban érvényesiteni kell, mert ezzel megelozhetjiik az
eredménytelen ¢€s irrelevans vizsgalatokat, €s igy a tesztallatok sziikségtelen hasznalatat is.
Javasolt, hogy ha lehetséges, a bejelentd és az illetékes hatdsag egyeztesse az ismételt dozisu
toxicitasi tesztek tipusat, céljat és idotartamat.

3.9.7. Bevezeto a vizsgalati stratégiahoz
3.9.7.1. Az utmutaté ezen részének célja

Célunk, hogy bemutassunk egy hatékony ¢és tudomédnyosan megalapozott ismételt dozisu
toxicitas vizsgalati stratégiat, amellyel az allatkisérletek szama minimalisra cs6kkenthetd.
Allatkisérleteket csak akkor szabad végezni, ha a jogszabalyi eléirdsoknak megfeleléen
indokolt, és ha eredményiik varhatoan eldsegiti a kockéazatbecslést. Ennek a stratégidnak az
alkalmazaséaval a kockazatbecslést végzo hatosag adekvat informacidkat kaphat egy anyag
ismételt dozisu toxicitdsarol, és ezt a human expozicid varhato szintjét tekintetbe véve a
kockézatbecslés soran megfeleld idoben felhasznalhatja.

Uj anyagok

A 2. tdblazatban Osszefoglalt vizsgalati stratégia a forgalmazasi szintektdl fiiggden adja meg,
hogy milyen teszteket kell elvégezni.

Ezt a stratégiat sziikség szerint az anyagra vonatkozd egyéb vizsgalati stratégiakkal
Osszefiiggésben kell alkalmazni.
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2. tablazat. Az uj anyagok ismételt dozisu toxicitasi vizsgalataira vonatkozo
kovetelmeények, ahogy az a 67/548/EGK szamu Iranyelvben szerepel.

Forgalmazas A sziikséges ismételt dozisu Egyéb sziikséges relevans
i szint toxicitasi vizsgalat vizsgalatok
<1 t/év -
1 t/év 28 napos vizsgalat; Toxikokinetikai értékelés, amilyen
a preferalt faj a patkany; mértékben ez az alapszintli miiszaki
ellenjavallat hidnyaban az expozicids | dossziéban szereplé adatokbol vagy
kapu a szajon keresztiili (oralis) mas rendelkezésre allo adatokbol
lehetséges
10/100 t/év | Szubkronikus és/vagy kronikus, ezen | Alapvetd toxikokinetikai
beliil specifikus vizsgalatok, informaciok is sziikségesek *

amennyiben az alapvizsgalatok
eredményei, vagy egyéb adatok (pl.
SAR) alapjan tovabbi megfeleld
vizsgélatokat kell végezni

1000 t/év | Kronikus toxicitasi vizsgalatok; Tovabbi toxikokinetikai vizsgalatok a
tovabbi vizsgalatok az egyes szervekre | bioldgiai transzformacié és a
vagy szervrendszerekre vonatkozé farmakokinetika tanulméanyozésara.
toxicitds vizsgalatara Karcinogenitas.

Megjegyzések a 2. tablazathoz:

1, 10 és 100 t/év forgalmazasi szintnél a kért informacidk biztositasatol abban az esetben lehet eltekinteni, ha ez
technikailag nem megoldhatd, vagy tudomanyos szempontbdl nem sziikséges, tovabba, ha ennek indoklasat a
kockézatbecslést végz hatdsag elfogadja (67/548/EGK szamu Iranyelv, VIIA. és VIII. melléklet).

1000 t/év forgalmazasi szintnél abban az esetben nem kell kovetni a 67/548/EGK szédmu

Iranyelvben  ismertetett programot, ha "megalapozott érvekkel és  bizonyitékkal alatdmasztva

indokoljak, hogy nem kell kovetni" (67/548/EGK szamu Iranyelv, VIII. melléklet).

* A vizsgéalatokra 10 t/év forgalmazasi szintnél esetleg sziikség lehet, de 100 t/év szintnél
mindenképpen el6 kell irni, hacsak a bejelentd megfelelé érvekkel nem indokolja, hogy az adott
teszt vagy vizsgalat nem megfeleld vagy egy alternativ tudoményos teszt vagy vizsgéalat jobb lenne
(67/548/EGK szamu Iranyelv, 7(2) cikkely).

Meglévd anyagok

A stratégiat meglévo anyagok esetében is lehet alkalmazni, amennyiben tovéabbi vizsgalatok
elvégzésére van sziikség. A stratégia az Uj anyagokra megadott forgalmazasi szinttdl fiiggd
vizsgalati kovetelményeken alapszik €s sziikség szerint az egyéb vizsgalati stratégidkkal (pl.
az expozicids kapu/kezelési mod megvalasztasdnak stratégiaja, vagy a karcinogenitds) 0ssz-
hangban kell alkalmazni.

Az alapvetd kovetelmény szerint a minimalisan meghatdrozand6 adatok megegyeznek azzal,
amelyet egy, az V. melléklet szerinti 28 napos ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatbol kapnank.
A megléve informécidkat is aszerint kell értékelni, hogy megfelelnek-e ennek a
kovetelménynek. Egy, a relevans (pl. toxikoldgiai, toxikokinetikai ¢és fizikai-kémiai)
tulajdonsagokkal ¢és forgalmazasi szintekkel, illetve humdn expozicidos helyzetekkel
(mintékkal) kapcsolatos informaciokat figyelembe vevd kockézatbecslés eredménye azonban
arra utalhat, hogy tovabbi ismételt dozisu toxicitasi adatra van sziikség.
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3.9.8. A vizsgalati stratégia
3.9.8.1. Elozetes szempontok

Miel6tt egy ismételt dozisu toxicitasi vizsgalathoz hozzdkezdenénk, legalabb az aldbbi
szempontokat megfontolas targyava kell tenni:

e az anyag halmazéllapota;
e arelevans fizikai-kémiai tulajdonsagok (pl. vizoldékonysag, Log Pow);
e korabbi toxicitsi vizsgalatok eredményei;

e az anyag kémiai szerkezete és szerkezeti hasonlosdga mas ismert toxicitasu anyagokkal
(Id. SAR);

e az anyagban jelenlévd szennyezések, tovabba a varhat6 anyagcseretermékek vagy
bomlastermékek;

e egyéb relevans kritériumok az inhalédcios toxicitasi vizsgalatban megadott expozicios kapu
megvalasztasdhoz;

e az irodalomban hozzaférhetd barmilyen egyéb adat.
3.9.8.2. 28 napos alapvizsgalatok vagy 90 napos vizsgalat a 28 napos helyett

A 28 napos vizsgalat megtervezése soran tehat figyelembe kell venni az "Eldzetes
szempontok" alatt felsorolt tényezdket. Javasoljuk, hogy a vizsgalati protokollt egészitsék ki
mindazokkal az egyéb paraméterekkel, példaul tovabbi szovetek morfoldgidja, vagy tovabbi
klinikai kémiai vagy hematologiai vizsgalatok, amelyekre nyilvdnvaldan sziikség van.

Ha egy anyag példaul nagy szerkezeti hasonlosagot mutat valamilyen ismert pajzsmirigyre
hat6 anyaggal, akkor érdemes lesz felvenni az altalanos és korszovettani vizsgalatok korébe a
pajzsmirigy vizsgalatat is.

Bizonyos esetekben el6fordulhat, hogy az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatot tudoméanyosan
megalapozott okok miatt mas iddtartamu (tipikusan egy 90 napos) teszttel kell kezdeni. A 28
helyett 90 napos vizsgalat elvégzésének elfogadhat6 indokai a kdvetkezdk:

e az anyag szisztémads toxicitdsa varhatéan alacsony, ugyanakkor tiid6fibrozis okozhat (pl.
belélegezhetd (inhaldlhato) anyagok, vagy kevéssé 0ldodo porok);

e azanyag (pl. SAR alapjan) varhatéan enyhén toxikus, de a forgalmazasi szint magas, vagy
varhatéan gyorsan novekszik majd, tovabba elegendd informacio all rendelkezésre ahhoz,
hogy egy 90 napos vizsgalathoz kivalasszuk a megfeleld és adekvat dozis szinteket;

e a varhatd hatasok jellege olyan, hogy azokat egy 28 napos vizsgalatban valosziniileg nem
lehetne detektalni;

e a fenti harom koziil valamelyik, tovdbbd, ha az expozicié szintjére és iddtartamara
vonatkozo helyzet (minta) arra utal, hogy egy hosszabb id6tartamtl vizsgélat a megfeleld.

Amennyiben ezek a koriilmények fennallnak, a 90 napos vizsgalat az allatok védelme
érdekében is eldnyosebb lehet.
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3.9.8.3. Tovabbi vizsgalatok

Az alapvizsgalatokat kdvetden azonnal tovabbi vizsgalatokat kell végezni
Bizonyos esetekben az ismételt dozisu toxicitds tovabbi vizsgalatara azonnal sziikség lehet.
Erre az alabbi koriilmények utalhatnak:

e NOAEL nem keriilt meghatarozasra;
e kiilondsen veszélyes toxicitas (pl. komoly/sulyos hatasok);

e cgy olyan hatas (pl. immunotoxicitas) jele, amelynél a rendelkezésre allo6 bizonyitékok
alkalmatlanok a toxikologiai és/vagy a kockdzatok jellemzésére;

e az elsO ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban alkalmazott expozicidés kapu a varhato
human expozicios kapu szempontjabdl nem volt megfeleld, és nem lehetséges a kapuk
kozotti extrapolacio;

e a kitettséggel kapcsolatos kiilondsen nagy veszély (pl. a fogyasztasi cikkekben torténd
felhasznalds mértéke viszonylag magas ahhoz a dozis szinthez képest, ahol az anyag
toxikusnak mutatkozott);

e az SAR olyan hatasra utal, amelyet az elsd vizsgalat nem mutatott ki.

Amennyiben azonnal tovabbi vizsgalatra van sziikség, ezek tipusarol és céljar6l minden
esetben egyedileg kell donteni. Lehet, hogy egyszerien csak wjra meg kell vizsgalni
valamilyen archivalt szovetet, de az is lehet, hogy egy teljesen 1j vizsgalatot kell végezni (pl.
bizonyos szerveknél mutatott toxicitas; egy masik ismételt dozisos vizsgalat valamilyen masik
expozicids kapu alkalmazasaval és/vagy hosszabb idétartammal).

Uj anyagok 10 t/év mennyiségnél

Uj anyagok esetében, ha fennall valamilyen olyan koriilmény, amely alapjan az alapszintii
vizsgalatokat kovetden azonnal tovabbi vizsgalatokat kellene végezni, de az nem olyan
mértékli, hogy tényleg azonnali vizsgalatokat igényelne, akkor rendszerint a 93/67/EGK
szamu Iranyelv 3(4) cikkelye (i) bekezdését kell alkalmazni, azaz, hogy tovabbi vizsgalatokat
majd a 10 t/év mennyiség (vagy halmozott mennyiségben az 50 tonna) elérésekor kell
végezni. A humdn expozicioval kapcsolatos veszélyektdl fiiggben azonban a tovabbi
vizsgalatokat el lehet halasztani a 100 t/év (halmozott mennyiségben 500 tonna) mennyiségi
szint eléréséig is.

A 10 t/év mennyiségi szintnél sziikséges vizsgalatok jellege és célja tekintetében a dontést
ugyancsak minden esetben egyedileg kell meghozni. Legtobbszér 90 napos vizsgalatot
szoktak el6irni. Javasolt lehet egy olyan vizsgalat is (28 vagy 90 napos), amelyikben masik
expozicids kaput alkalmaznak: iranyelvek lasd a 3.3 pont alatt. Bizonyos esetekben ehelyett
vagy ezen tilmenden specidlis vizsgalatokat kell végezni valamely hatds, példaul a
neurotoxicitas (1d. lejjebb) tanulményozasara.

Uj anyagok 100 t/év mennyiségi szintnél

A 67/548/EGK szamu Iranyelv 7(2) cikkelyének megfelelden, ha egy 0j anyag forgalmazasi
szintje eléri a 100 t/év mennyiséget (halmozott mennyiségben 500 tonna), szubkronikus vagy
kronikus vizsgélatot kell végezni feltéve, hogy kordbban ilyet még nem végeztek, és
nincsenek megalapozott és a kockazatbecslést végzd hatésag szamara is elfogadhat6 indokok
amelyek aldtdmasztandk, hogy nem sziikséges elvégezni ezeket a vizsgalatokat, vagy masik
vizsgélatot kell végezni helyette. Ugyancsak sziikség lehet egy adott szervre vagy
szervrendszerre vonatkoz6 toxicitas vizsgalata is.
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Ha tgy talaljuk, hogy a vizsgalatot nem sziikséges elvégezni, akkor ezt nagyon alaposan meg
kell indokolni, mert a 90 napos (szubkronikus) vizsgalat képezi az osztdlyozas alapjat,
tovabba az egyéb tesztekben (pl. reproduktiv  toxicitdsi  vizsgalatok, illetve
szervekre/szervrendszerekre gyakorolt toxicitds vizsgalata) alkalmazandd doézisszintek
beallitdsara 1is hasznalhat6. A szubkronikus / kronikus vizsgéalatok feleslegesnek
bizonyulhatnak példaul nem reaktiv, nem oldod6 és nem inhaldlhatdé anyagok esetében,
amelyeknél a 28 napos "limit (hatar) teszt"-ben sem adszorpcid, sem toxicitds nem
jelentkezett, és kiilondsen, ha egy ilyen helyzet korlatozott human expozicidval parosul. A 90
napos vizsgalat jelentdségét akkor is megfontolds targyava kell tenni, ha egy ismert anyag
esetében vizsgalati programot kell kidolgozni, de hogy kell-e 90 napos vizsgélatot végezni, és
ha igen mikor, azt a rendelkezésre all6 toxikoldgiai, toxikokinetikai, fizikai-kémiai és human
expozicios adatok alapjan kell ledonteni.

A 28 napos vizsgalatot kovetden végzendd vizsgalatok idétartaméat nagy koriiltekintéssel kell
meghatarozni: a rendelkezésre allo adatok alapjan nehéz meghatarozni, hogy egy vizsgalatnal
milyen az az optimalis id6tartam, amely biztositja az dsszes célszovet kvalitativ azonositasat,
illetve a NOAEL meghatarozasat és dontésiinket elsdsorban a varhatd expozicios helyzet
(minta) befolyéasolja majd. Azonban, hacsak nincs jo indok arra, hogy kronikus vizsgalatot
végezziink, ¢és ki lehet dolgozni egy megfeleld protokollt (pl. dozis szintek), a 28 napos
vizsgalatot kdvetden tovabbi vizsgalatok sziikségessége esetén (0 anyagok esetében a 100
t/év mennyiségi szint elérésekor) szubkronikus (90 napos) vizsgalatot kell végezni. Egy 90
napos vizsgalat nélkiil sokszor nehéz meghatarozni a kronikus vizsgalatnal alkalmazandé
dozisszinteket.

Uj anyagok 1000 t/év gyartasi szintnél

A 67/548/EGK szamu Iranyelv 7(2) cikkelye alapjan 0j anyagok esetében az 1000 t/év
forgalmazasi szint elérésekor kronikus toxicitasi vizsgalatot kell végezni, hacsak nincsenek
erés €s megalapozott és a kockazatbecslést végz0 hatosdg szamaéra is elfogadhatd, illetve
bizonyitékokkal alatdmasztott érvek amellett, hogy nem sziikséges elvégezni ezt a vizsgalatot.
Sziikség lehet tovabbi, szervekre vagy szervrendszerekre vonatkozo toxicitasi vizsgalatokra is.
Olyan anyagoknal, ahol a forgalmazasi szint eléri az 1000 t/év mennyiséget, egy
karcinogenitasi vizsgalat elvégzését is meg kell fontolni: az aldbbiakban ismertetjiik, hogy
mikor kivanatos kombinalt toxicitasi-karcinogenitasi vizsgalatot végezni, ha ezen tesztek
valamelyike sziikséges. Meglévé anyagok esetében a kronikus toxicitadsi vizsgalatok
sziikségességét minden esetben egyedileg kell meghatarozni ¢és ehhez figyelembe kell venni
Osszes rendelkezésre allo6 human ¢és allatkisérletes informéciot, valamint minden egyéb
relevans adatot.

Akér 1j, akar ismert anyagrol legyen szo, ilyen magas forgalmazasi szintnél mar
mindenképpen sziikség van toxikokinetikai adatokra is. Ezek az adatok azon célszovetek vagy
célszervek azonositasara hasznalhatok, amelyeket az anyag, vagy valamely anyagcsereterméke
elér. Korabbi toxicitdsi vizsgalatok eredményeivel valdo Osszevetéssel meg kell tudni
allapitani, ha az anyag vagy valamely anyagcsereterméke altal elért célszovetben vagy
célszervben jelentkezd hatdsok detektaldsa a korabbi vizsgalatok soran nem sikertilt, és ezért
hosszabb idejii vizsgalatokra van sziikség annak eldontésére, hogy egy olyan szdvetben,
amelyet a kérdéses anyag, vagy valamely anyagcsereterméke bizonyitottan elér, fellépnek-e
karos hatasok egy hosszabb vizsgalat elvégzése soran.

89



Amikor egy kronikus toxicitasi teszt esetleges sziikségességét vizsgaljuk, a human expozicios
szintre vonatkozéan megbizhaté becslésekre vagy mért adatokra lesz sziikségilink, tovabba
ismerni kell a human expozicios helyzetet (mintat) is (van-e kronikus kitettség?) ahhoz, hogy
segiteni tudjunk az illetékes hatosagnak annak eldontésében, hogy az ismételt dozisu toxicitas
alaposabb meghatarozasahoz sziikség van-e egy hosszabb vizsgalatra.

Olyan anyagok esetében, ahol el6fordulhat egész életen at tartdé expozicido (pl. haztartasi
vegyszerek vagy kézi mosodszerek), legtobb esetben el kell végezni egy kronikus toxicitasi
vizsgalatot.

A patkanyokon végzett kronikus toxicitdsi vizsgalatok minimalis idOtartama az V.
mellékletben foglaltaknak megfeleléen 12 honap. Eldéfordulhat, hogy a NOAEL
meghatarozasahoz hosszabb vizsgalatok (pl. "élettartam-hosszusagh" vizsgalat - patkdnyoknal
2 ¢év) elvégzése sziikséges. Az egész ¢letre kiterjedd vizsgalatoknal azonban a kor
elérehaladtaval bekovetkezd valtozasok zavarhatjdk a megfigyelt hatdsok értelmezését.
Hosszabb id6tartamu vizsgalatok esetén fontos, hogy a kisérleti allatfajt, vagy torzset a ra
jellemzd ismert életkori (geriatriai) hatasok és a vizsgalt toxikus hatas Osszefiiggésében
valasszuk meg.

A 67/548/EGK szamu Iranyelv 7(2) cikkelye szerint, ha egy 0ij anyag forgalmazési szintje
eléri az 1000 t/év mennyiséget (halmozott mennyiségben 5000 tonnat), karcinogenitasi
vizsgélatot is kell végezni. Meglévé anyagok esetében azonban nincs torvényi eldirds a
karcinogenitasi vizsgalatra, habar az anyag kockazatbecslése soran az esetleges karcinogén
hatast is figyelembe kell venni. Az esetleges karcinogén hatdsok becsléséhez vizsgalati
stratégia a 3.11 pont alatt taldlhato. Amennyiben egy anyaggal kapcsolatban karcinogenitasi
vizsgélatot végeznek, a vizsgalati protokollba fel kell venni egy kronikus toxicitasi vizsgéalatot
is.

A gyakorlatban ma mar nem csak az a modszer elterjedt, hogy dsszevontan végezzék a kro-
nikus toxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat, hanem az is, hogy kisérd-(szatellit) csoportok
segitségével hatarozzak meg a szisztémas toxicitdsra vonatkoz6 NOAEL-t. A vizsgalat kro-
nikus toxicitasi részének idétartamat a fentiekben véazolt tényezdk figyelembevételével kell
meghatdrozni.

3.9.8.4. Toxicitas egyes szervek vagy szervrendszerek esetében

El6fordulhat, hogy egyes szisztémads vagy szervi hatdsok esetében az V. mellékletben, illetve a
vonatkozo OECD iranyelvben megadott vizsgéalati modszerekkel nem lehet adekvat médon
jellemezni a toxicitast. Ilyen hatasokra utalhatnak a standard szisztémas toxicitasi vizsgalatok
vagy az SAR. Eléfordulhat, hogy a toxicitds, illetve ezen keresztiil a human egészségiigyi
kockazatok adekvat jellemzéséhez a vizsgalatok soran egyéb publikalt, vagy "egyedi", esetleg
e célra tervezett moddszereket kell igénybe venni. Ezzel kapcsolatban hivatkozasok a 3.
tablazatban talalhatok. Abban az esetben, ha sziikségesnek latszik valamely specifikus szervre
vagy szervrendszerre vonatkoz6 toxicitasi vizsgalat elvégzése, fontos, hogy a vizsgalati
modszereket a laboratorium a kockazatbecslést végzd hatosaggal még a vizsgalatok
megkezdése eldtt egyeztesse, kiilondsen nagy hangsulyt fektetve a vizsgalati protokollokra.
Kiilon figyelmet érdemel még az €16 allatokon végzett kisérletek sziikségessége (illetve célja
€s mennyisége).
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Egyes szervek vagy szervrendszerek esetében a specialis toxicitasi vizsgalatok (pl.
hepatotoxicitas €s nephrotoxicitds) az V. melléklet szerinti ismételt dozist toxicitasi
vizsgalatok részét képezik. A reproduktiv toxicitas vizsgalatara specialis (az V. mellékletben
megadott) modszereket kell alkalmazni. Az erre vonatkoz6 vizsgalati stratégiat a 3.12 pont
alatt ismertetjiik. Idonként sziikség lehet az Gsszes szervre vagy szervrendszerre (pl. vese,
sziv, mellékvese, pajzsmirigy) vonatkozd toxicitds specialis (vagy tovabbi) vizsgalatara is.
Ennek modjat minden esetben egyedileg kell kidolgozni. Az illetékes hatdésagok kérték, hogy
jelen vizsgalati stratégiaba foglaljuk bele a neurotoxicitds és az immunotoxicitas kérdéskorét
1s. Kiilon pontban foglalkozunk tovabba a tiido talterhelési jelenségekkel, illetve a fibrozissal.

3.9.8.5. Neurotoxicitas

A neurotoxicitds azt jelenti, hogy a kozponti, vagy a periférids idegrendszerben, vagy az
érzékszervekben kéros hatasok indukalodnak. Egy anyagot akkor tekintiink "neurotoxikus'-
nak, ha strukturdlis 1ézidkat, vagy idegrendszeri funkcidézavarokat idéz eld. A neurotoxikus
anyagokat kiilon nem osztdlyozzuk. Az ilyen anyagok a 93/21EGK szamu Iranyelvben (a
67/548/EGK szamu Iranyelv VI. mell¢klete) megadott kritériumok alapjan tartozhatnak a
nagyon toxikus, toxikus vagy karos vegyi anyagok osztalyaba.

Az esetleges neurotoxicitds vizsgalata soran ajanlatos egymasra ¢épiild megkdzelitést
alkalmazni. Kiilon figyelmet kell szentelni tehat az akut toxicitasi vagy az els6 ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalat soran (akéar specifikus, akar nem specifikus - Id. lent) kapott
neurotoxicitasra utalo jelekre. Ha a 28 napos vizsgalatnal az OECD 1;j javasolt 28 napos teszt
iranyelveit alkalmazzuk, az idegrendszeri hatasokat nagyobb hatasfokkal lehet egy 28 napos
vizsgalatban tanulményozni.

Amennyiben sem az akut toxicitasi, sem az elsé ismételt dozist toxicitdsi vizsgalat, tovabba
az SAR sem mutat neurotoxicitasra utald jeleket, nem kell specidlis neurotoxikologiai
vizsgélatokat végezni.

Amikor a standard akut toxikoldgiai, illetve ismételt dozisu toxikologiai vizsgalatok
eredményeit az esetleges neurotoxicitds szempontjabol elemezziik, meg kell kiilonboztetni a
specifikus neurotoxicitast a nem specifikus neurotoxicitasra utald jelektdl, amelyek egyéb
szisztémas toxikus hatdsok, vagy példaul fizikai hatdsok - a bélcsatorna felfuvodasa, vagy
elzarodasa miatt érzett diszkomfort - nyomdn mdasodlagosan jelentkezhetnek. Kiilondsen az
akut toxicitasi vizsgalatok eredményeinek (pl. letargia, illetve testtartasi vagy viselkedésbeli
valtozasok) elemzésekor kell nagy hangsulyt fektetni a specifikus és nem specifikus
neurotoxicitasra utalo jelek megkiilonboztetésére. A letalis dozisokhoz kozeli vagy afeletti
doézisoknal megfigyelt hatasokat dnmagukban nem szabad a neurotoxicitds bizonyitékanak
tekinteni.

Az alédbbiakban a csokkend bizonyitasi eré sorrendjében megadjuk azokat a jeleket, amelyek

neurotoxicitasra utalhatnak:

e morfoldgiai elvaltozasok a kozponti vagy a periférids idegrendszerben, vagy egyes
specialis érzékszervekben;

e fizioldgiai valtozasok (pl. elektroenkefalografiai valtozasok);
o viselkedésbeli valtozasok;

e Dbiokémiai paraméterek (pl. neurotranszmitter szintek) valtozasa.
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Arrol is meg kell bizonyosodni, hogy vajon az idegrendszer-e az elsddleges célszerv.
Kiilonosen veszélyesek lehetnek azok az anyagok, amelyek alacsonyabb dozisban okoznak
neurotoxicitast, mint mas szervi vagy szervrendszeri toxicitast.

A neurotoxikus hatasok reverzibilitasat is meg kell vizsgalni. A reverzibilis hatasok altalaban
idegrendszeri funkciondlis valtozdsok. Ezek féleg kisérletes vagy akut (balesetszeril)
expoziciok esetében fordulnak eld. A kockdzatok jellemzése soran meg kell vizsgalni, hogy
eléfordulhatnak-e ilyen esetek a kitett populacioban (vagyis az expozicids helyzet (minta) és a
becstilt expozicid akut jellegll). Az irreverzibilis neurotoxikus hatdsok altalaban strukturalis
valtozasokkal jarnak, ennek ellenére embernél legalabbis el6fordul, hogy latszolag
morfologiai valtozasok nélkiil is fellépnek tartds funkcionalis hatasok (pl. depresszid).

Ha a szisztémas toxicitasi adatok egyértelmiien specifikus neurotoxicitasra utalnak, és ha van
a neurotoxikus hatdsokra vonatkozd6 NOAEL, ez altaldban elegendé informécié a veszélyek
beazonositasdhoz, illetve legtobbszor a kockéazatok jellemzéséhez is, ami a neurotoxicitast
illeti. Ilyen koriilmények kozott altalaban nincs sziikség tovabbi vizsgalatokra, kiilondsen
neurotoxicitasi vizsgalatokra. Bizonyos esetekben azonban sziikség lehet a neurotoxicitas
tovabbi specialis vizsgalatara (pl. egy hosszabb iddtartamt vizsgalatra a NOAEL szint jobb
meghatarozasa érdekében). Az ezzel kapcsolatos dontést minden esetben egyedileg, és
szakértdi vélemény alapjan kell meghozni.

Amennyiben a standard szisztémas toxicitasi vizsgalatok adatai neurotoxicitasra utalnak, de
az adatok nem alkalmasak a kockézatok jellemzéséhez, meg kell vizsgdlni, hogy milyen
tovabbi vizsgalatokat kell elvégezni. Sok esetben bele lehet épiteni egy specifikus
neurotoxicitasi tesztet barmely standard (28 napos vagy 90 napos) toxicitasi vizsgalatba,
amelyet, mint tovabbi vizsgalatot tervbe vettiink. Mas esetekben 6nallo specifikus vizsgélatra
lehet sziikség. A kockazatbecslést végzd hatosagnak és a laboratdériumnak azonban minden
esetben egyeztetnie kell a tovabbi vizsgalatok sziikségességét, illetve a vizsgalati modszereket
még mieldtt tovabbi vizsgalatokat inditananak.

Amikor dontést hozunk arrol, hogy szlikség van-e tovabbi vizsgalatokra, és ha sziiksége van
akkor milyenekre, illetve mikor kell ezeket elvégezni, figyelembe kell venni mind a varhato
human expozicids helyzetet (mintdzatot) és annak expozicios szintjét, mind pedig az eddigi
vizsgalatok, vagy in vitro adatok, vagy az SAR alapjan vart veszélyeket. Uj anyagok esetében
az alapszintli vizsgalatok utan azonnali tovabbi vizsgalatokra akkor lehet sziikség, ha mind a
hatdsok, mind a human expozicido esetében nagyok a veszélyek, ha azonban a lehetséges
human kitettség viszonylag alacsony azokhoz a doézisokhoz képest, ahol a hatasok
eléfordultak, vagy eléfordulhatnak, akkor ezeket a vizsgalatokat el lehet halasztani a 10 vagy
100 t/év mennyiségi szint (halmozott mennyiségben 50 vagy 500 tonna) eléréséig. Az ilyen
tovabbi vizsgalatok maddjat (dozis szintek, az expozicios kapu és iddtartama) a kérdéses anyag
anyagcseréjével vagy toxikokinetikajaval kapcsolatos ismert vagy feltételezett tényezok is
befolyasolhatjak.

Amennyiben az akut, és/vagy a 28 napos vizsgalatok eredményei neurotoxicitasra utalnak,
tovabba ha a human expozicid varhatd szintje azokhoz a dozis szintekhez képest, ahol a
hatasok jelentkeztek, viszonylag magas, azonnal sziikségessé valhat a tovabbi vizsgalatok
elvégzése (vagy 0j anyagok esetében akkor, amikor a forgalmazési szint eléri a 10 t/év
mennyiséget (halmozott mennyiségben 50 tonna)). Az expozici6 iddtartama is fontos tényezd
a specifikus neurotoxikus hatasok detektalasakor. A rovid ideig tartd csucsszeri kitettségeknél
jelentkezd neurotoxikus hatasokat egyes illékony szerves olddszerek esetében mar nagyrészt
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azonositottak - féleg a munkahelyi expozicid esetében. A varhatdé hatdsok detektalasara
kifejezett modszereket alkalmazd akut inhalacids vizsgalatok jelentik az idedlis megoldést az
ilyen anyagok, illetve hatasok esetében. A hatdsmechanizmus szabja meg, hogy mennyi ideig
kell tartania a kitettségnek ahhoz, hogy a specifikus neurotoxikus hatasok jelentkezzenek.

A neurotoxicitasi vizsgéalatokhoz nagy koriiltekintéssel kell kivalasztani a kisérlethez
hasznaland¢ allatfajt vagy torzset. Patkdnyokon végzett kisérletek esetében bizonyos hatasok
funkcionalis detektaldsa nehézségekbe litkdzhet (pl. specialis érzékszervi hatasok): ahol ilyen
hatdsokat feltételeziink, a korszovettan adhat érzékeny eszkozt a keziinkbe a hatasok
detektalasdhoz. Bizonyos anyagokat és/vagy bizonyos hatdsokat jobban lehet vizsgalni egyes
fajokban, mint masokban (pl. a tyak a legjobb tesztszervezet a szerves foszfatok 4altal
eldidézett késleltetett neurotoxicitas kimutatasahoz).

A tovéabbi neurotoxicitasi vizsgalatok hasznaland6 legalkalmasabb modszer kivalasztasanak
alapjat a standard szisztémas toxicitasi vizsgalatokban megfigyelt hatdsok és/vagy az SAR-ok
eldrejelzései képezik. Az alkalmas modszerekrol részletes 6sszefoglalast a WHO (1986) és az
ECETOC (1992) k6z6l, tovabba egyeseket a 3. tablazatban is feltiintettlink.

* Részletes ismertetdt a Hivatkozasok alatt megadott ECETOC (1992), WHO (1986) vagy
Mitchell (1982) kozol.

3. tablazat  Neurotoxicitasi vizsgalati modszerek

Hatas Modszerek Hivatkozasok*

Morfologiai valtozasok Neuropatologia. Krinke, 1989;
Makroszkdpikus anatémiai O'Donoghue, 1989;
technikak. Immuncitokémia. Mattsson et al., 1990

Specialis festési eljarasok

Fiziologias valtozasok Elektrofiziologia (pl. NCV, EEG, | Fox et al., 1982; Rebert,

kivaltott potencialok). 1983;
Mattsson & Albee, 1988
Viselkedésbeli valtozasok | Funkcionalis megfigyelések. Robbins, 1977;
Szenzoros funkcionalis tesztek. Tilson et al., 1980;
Motoros funkcionalis tesztek Cabe & Eckerman, 1982;
(pl. lokomotoros aktivitas). Pryor et al., 1983
Kognitiv funkcionalis tesztek. Moser & McPhail, 1990
Biokémiai valtozasok Neurotranszmitter analizisek. Dewae & Moffett, 1977;
Enzim/fehérje aktivitas. Damstra & Bondy, 1982;
Sejtintegritasi vizsgalatok. Cooper et al., 1986

3.9.8.6. Immunotoxicitas

"Immunotoxikusnak nevezziik egy anyagnak azt a tulajdonsagat, hogy karos hatast gyakorol

az immunrendszerre: azaz az érintett egyéneknél megvaltozik az immunvélasz.

Nem minden anyag van hatassal az immunrendszerre. Egyes anyagok viszont

immunszupressziét okozhatnak, ami azt jelenti, hogy csokken a korokozokkal szembeni

ellenallas és ndhet az onkogénekkel szembeni érzékenység. Mas anyagok viszont ndvelhetik
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az immunrendszer reaktivitdsat, aminek eredményeképpen az immunotoxikus anyagokkal
szemben hiperszenzitivitas alakulhat ki, vagy ndhet az autoimmun reakciok kockazata.

A hiperszenzitivitds korébe tartozik a bor és léguti szenzibilizacid is: a bdrszenzibilitas
kérdésével a VII. mellékletben megadott vizsgalati programban foglalkozunk. Habar mar
kidolgoztak, illetve jelenleg is fejlesztenek modszereket arra, hogy azonositsak a léguti
szenzibilizacidt okozo anyagokat, ezen moddszerek alkalmazhatdosagat még nem sikeriilt
megnyugtatoan igazolni, és hasznalatuk sem talsdgosan elterjedt.

Jelenleg a léghti szenzibilizaciot okozd anyagok osztalyozasa legtobbszor human adatok,
illetve ismert léguti szenzitizalokkal vald szerkezeti hasonlosdg (SAR) alapjan torténik. A
bor- és léguti szenzibilizacid részletesebb targyaldsat jelen itmutatoban nem részletezziik: a
jelenlegi tudomanyos megitélés tovabbi részletei az ECETOC dokumentumokban talalhatok
(1d. a Hivatkozéasoknal).

Az aldbbiakban ismertetett modszer legfontosabb immunotoxicitasi aspektusa az
immunszupresszid. A vizsgalt mutatok alkalmasak az autoimmun reakcidk kivaltasanak
jelzésére is.

Az 1) anyagok esetleges immunotoxicitdsanak vizsgalatara szolgéald javasolt modszer alapja,
hogy a legtobb immunotoxikus anyagot a standard szisztémads toxicitasi teszttel ki lehet
mutatni, kiiloéndsen ha az OECD 28 napos tesztekre vonatkozé vizsgalati iranyelveinek (Id.
lent) javasolt modositasaban foglaltakat alkalmazzuk. Immunotoxikus hatasok jellemzésére
szolgald specialis vizsgalatokat csak akkor kell végezni, ha ez a kockazatok adekvat
jellemzéséhez sziikséges. Az ilyen specidlis vizsgalatok modjarol, illetve konkrét idépontjarol
minden esetben egyedileg kell donteni. Kiilondsen in vivo teszteket nem szabad anélkiil
elvégezni, hogy el6zdleg alaposan megvizsgalnank ezek sziikségességét. Az immunotoxicitasi
kockézatok rutin toxikologiai vizsgalatanak modszerét Basketter et al. (1993) irtak le.

Az OECD 28 napos vizsgalati irdnyelveinek tervezett modositdsa az V. melléklet szerinti
vizsgélatokban eldirt 0ssz-, és differencialt fehérvérsejt-szamlalas és 1ép-korszovettan mellett
eldiranyozza a thymus ¢és a Iép sulyvizsgalatat, tovabbd bizonyos szovetek (pl. thymus,
nyirokerek és tdvoli nyirokmirigyek, csontveld) korszovettani vizsgalatat is. A fenti szovetek
mindegyike rendelkezik immunolédgiai funkcidval, igy megvaltozasuk jo indikatora lehet az
immunrendszert érd karos hatasoknak.

A 28 napos vizsgalatban a fenti kiegészitd vizsgalatokat ajanlatos az 6sszes kontroll és nagy-
dozissal kezelt allaton elvégezni, tovabba minden allatnal meg kell mérni a thymus és a 1ép
sulyat is. Az eldirt szoveteket minden egyes doziscsoportban ¢és minden allatnal tartdsitani
kell. Ha a nagy-dozisu allatokbdl vett szovetmintak jelentds elvaltozasokat mutatnak, a kisebb
dozistt csoportoknal is el kell végezni a vizsgalatot ¢és meg kell probalni meghatarozni a
NOAEL-t.

Ha csontveld-elvaltozasokat latunk, ezt csontvelOkenet segitségével szamszerlsithetjiik: egy
olyan anyag esetében, ahol (pl. SAR alapjan) valosziniisitheté az immunotoxicitas, e célra mar
elére érdemes elkésziteni csontveld keneteket. (Az ECETOC egyik specialis munkacsoportja
jelenleg vizsgalja azt a kérdést, hogy mi mindsiiljon "jelentds" elvaltozdsnak immunoldgiai
paraméterek esetében.)

Amennyiben sem a 28 napos vizsgalat sem az SAR alapjan nincs immunotoxicitiasra utalo jel,
normalis esetben nem kell tovabbi specidlis immunotoxicitasi vizsgalatokat végezni. Ha
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azonban tovabbi szisztémas toxicitdsi vizsgalatokat végeznek, akkor a fent leirt modon a
potencialis immunotoxicitast is vizsgalni kell.

Minden esetben egyedileg kell megvizsgalni, hogy sziikség van-e egy esetlegesen
immunotoxikus anyag részletesebb immunotoxicitasi vizsgalatdra az alap ismételt dozisu
vizsgalatban. Olyan anyagok esetében, ahol az SAR immunotoxicitdsra utal, de a 28 napos
vizsgalat alapjan nincs erre utal6 jel, ugyancsak meg kell fontolni a tovabbi immunotoxicitési
vizsgélatok lehetdségét. Az ilyen tovabbi immunotoxicitasi vizsgalatok konkrét idépontjarol
egyrészt a megfigyelt vagy varhatd hatdsok, masrészt a human expozicid varhaté nagysaganak
figyelembe vételével kell donteni. Tovabbi meghatdrozo6 tényez6 a hatdsok stlyossaga, ezek
human egészségiigyi jelentdsége, illetve a kitett populacio(k) jellege (pl. dolgozdk és/vagy
fogyasztok).

Az immunfunkciok (pl. T-sejtek funkciondlis vizsgalata olyan anyagoknal, amelyek
korszovettani elvaltozasokat okoznak a thymusban) tovabbi vizsgalatira csak abban az
esetben van sziikség, ha az ilyen vizsgalatok eredményeit a kockdzatbecslés szempontjabol
értékelni lehet. Sok esetben a morfologiai elvaltozasok megfigyelése, illetve az
elvéltozasokhoz tartoz6 NOAEL érték meghatarozasa mar elegendd lehet.

Ahogy azt mar kordbban emlitettiik, a kockazatbecslést végzOd hatosagnak ajanlatos
egyeztetnie a vizsgalatokat elvégzd laboratoriummal a tovabbi immunotoxicitasi vizsgalatok
sziikségességét, tovabba ha a vizsgélatokra sziikség van, akkor az alkalmazand6 vizsgélati
modszereket, illetve a vizsgalat menetét is még azok megkezdése el6tt kell megbeszElni.

3.9.8.7. Tilterhelési jelenségek és a tiid6fibrozis

Az inhaladlhat6 (belélegezhetd), vizben ¢&s zsirokban kevéssé oldddo, tovabba gyenge
szisztémas toxicitdsu anyagok is karosithatjak a tiidét (a tiid6 tisztuldsanak irreverzibilis
karosodasa, tiidofibrozis €s tiidotumor kialakulasa), amit "tulterhelési jelenségekkel" lehet
magyarazni.

Az oldhatatlan porokkal kapcsolatos adatok arra uralnak, hogy a munkahelyeken gy lehet
elkeriilni a talterhelés nyoman fellépd hatdsokat, ha az adott anyag atmoszférikus

crer

anyag siirtisége 1,6, akkor az atmoszférikus koncentraciét 1,6 mg.m™ alatt kell tartani).

A fentiekben megfogalmazott alapelv azonban nem vonatkozik azokra az anyagokra, amelyek
a talterhelést okozd koncentraciok alatti mennyiségben citotoxikusak: az ilyen anyagok
alacsonyabb koncentraciéban is tiidofibrozist okozhatnak. Javasolt tehat, hogy az
belélegezhetd (inhalalhat6), kevéssé oldékony és gyenge szisztémas toxicitdst mutatd
anyagokat az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokat kdvetden megteleld citotoxicitasi tesztek
(pl. primer makrofag kultirdk vagy epitelidlis sejtvonalak in vitro alkalmazasaval; vagy a
broncho-alveolaris oblitéfolyadék analizisével (Henderson, 1989)) alkalmazasaval azonnal
tovabb vizsgaljak. A vizsgalatok soran pozitiv (pl. kvarc) és negativ (pl. TiO,) kontroll
anyagokat is alkalmazni kell. Amennyiben a citotoxicitasi vizsgalat eredményei negativak,
nem sziikséges a tiid6fibrozis tovabbi vizsgalata.

Amennyiben az anyag citotoxikusnak mindsiil, a fibrotikus elvaltozasokat megfeleld
idStartamt ismételt dozist inhaldcids teszt alkalmazasaval kell megvizsgalni, hogy meg
tudjuk hatarozni a NOAEL-t. Amennyiben végeztek olyan 28 napos vizsgalatot, amelyben az
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inhalaci6és utvonalat alkalmaztik, lehet hogy mar vannak fibrotikus elvaltozasokra utalo
adatok, sot lehet, hogy NOAEL-t is meghataroztak. Amennyiben egy 0j anyag esetében a
NOAEL meghatarozasdhoz hosszabb iddtartamu inhalécids vizsgalat sziikséges, a vizsgalat
elvégzésének konkrét idopontjat a human expozicidé varhatd nagysaga, illetve a dozis-valasz
Osszefiiggésekkel kapcsolatos informéaciok mennyisége hatdrozza meg. Amennyiben a humén
expozicid nem ellendrzott (pl. az anyag fogyasztéi termékekben van jelen), illetve ha a
toxicitasi tesztek nem szolgaltatnak elegendd informaciot az inhalacios koncentraciokra adott
valaszokkal kapcsolatban, haladéktalanul tovabbi vizsgalatok elvégzésére lehet sziikség (pl. az
alapvizsgalatokat kovetden azonnal).

Meglévé anyagok esetében a rendelkezésre allo és relevans informadciok, illetve a fenti
kritériumok figyelembe vételével mindig egyedileg kell elbirdlni az ilyen ismételt dozisu
inhalécios tesztek sziikségességét.

3.10. Mutagenitas

3.10.1. Bevezeto

A kockézatbecslések soran vizsgalni kell az esetleges "mutagén" hatasokat is. A rendelkezésre
allo adatok koziil némelyek véarhatdan a genetikai anyagot érdé karos hatasok ("genotoxicitas")
vizsgalatat célz6 tanulmanyokbol szadrmazhatnak. Ez utdbbi toxikologiai célpont nem
feltétleniil kapcsolodik a mutagenitashoz, de esetleg ennek is vizsgalat targyat kell képeznie.
Az alabbiakban tehat mind a "mutagenitas", mind a "genotoxicitas" kifejezést alkalmazzuk.

3.10.1.1. A mutagenitas és a genotoxicitas definicidoja

A kromoszomalis DNS illetve az emlds sejtekben hozza kapcsolodd fehérjék kémiai ¢€s
szerkezeti komplexitasa, tovabba a genetikai anyag megvaltoztatdsanak szamtalan lehetséges
modja miatt igen nehéz preciz és diszkrét definicidkat kialakitani.

A mutagenitds azt jelenti, hogy egyes sejtekben, vagy organizmusokban a genetikai anyag
mennyisége vagy szerkezete tartds és 0roklodo valtozasokat szenved. Ezek a valtozasok, vagy
mas néven "mutdciok" érinthetnek egy-egy gént, vagy génrészletet, esetleg egy egész
géncsoportot vagy egy teljes kromoszomat is. A teljes kromoszomakat érintd hatasok lehetnek
szerkezeti és/vagy szambeli hatasok.

A genotoxicitést szélesebb értelemben hasznaljak €s olyan, a genetikai anyagot kozvetve vagy
kozvetleniil érint6 potencialisan karos hatdsokat értiink alatta, amelyek nem feltétleniil
kapcsolodnak mutagenitashoz. A genotoxicitasi tesztek kozott tehat a mutagenitasi tesztek
mellet vannak olyanok is, amelyekkel a DNS-szintézis zavar (UDS, unscheduled DNA
synthesis), testvér kromatida kicserélddési (SCE, sister chromatid exchange) vagy mitotikus
rekombinaci6 altal indukalt DNS-sériilések (de nem a muticido kozvetlen bizonyitékai)
mutathatok ki.

3.10.1.2. Az anyagok mutagenitasi és genotoxicitasi vizsgalatanak célja

A sejtek genetikai anyaganak karos megvaltozasai bekdvetkezhetnek spontén, illetve indukalt
modon (pl. ionizald vagy ultraibolya sugarzés, tovabba genotoxikus anyagok hatdséara) is.
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Elvben a mutagén anyagok hatdsara varhat6an né a mutacids gyakorisag (az alap mutacids
rata felett).

A testi (szomatikus) sejtek mutacioi lehetnek letalisak, vagy a leanysejtekbe atoroklodve
gyengén karos, sulyos vagy letalis hatassal lehetnek az érintett szervezetre (pl. ha a mutacio
proto-onkogéneket és/vagy tumor szupresszor géneket érint).

Ma mar szamos bizonyiték van arra, hogy hosszu id6tartamu allatkisérletekben az anyagok in
vivo mutagenitasa €s karcinogenitasa kozott szoros pozitiv korrelacio all fenn. Egyes ismert
karcinogének azonban - gy tlinik - nem a genotoxikus utvonalon keresztiil hatnak (vagyis
kezdetben anélkiil fejtik ki karcinogén hatasukat, hogy az anyag maga, vagy annak valamely
anyagcsereterméke kozvetlen interakcioba 1épne a DNS-sel). Az ilyen anyagok
karcinogenitasa tehat genotoxicitasi tesztekben nem mutatkozik meg.

Ha az expozicio kovetkeztében a sziilok ivarsejtjeiben jonnek létre mutaciok, akkor ez az
utodokra, sOt esetleg a késObbi generaciokra is atoroklodé karosodasokat okozhat. Mai
tudasunk szerint az 0sszes olyan mutagén, amely az ivarsejtekre hat, in vivo a szomatikus
sejtekre nézve is mutagén. Ennek forditottja azonban nem 4&ll fenn. Egyes, a szomatikus
sejtekre haté mutagének nem okoznak 6roklodd karosodasokat, mivel ezek az anyagok, illetve
anyagcseretermékeik nem érik el, és igy nem karositjadk az ivarsejtek genetikai anyagat.

A genotoxicitasi vizsgalatokkal célja tehat az, hogy meghatarozzuk egy anyag genotoxikus
karcinogenitasi potencialjat, illetve hogy okozhat-e 6roklodd karosodasokat emberekben.
A genotoxicitdsi adatokat a kockazatok jellemzésénél, tovabba az anyagok osztalyba
sorolasakor hasznalhatjuk fel.

3.10.1.3. Az V. mellékletben felsorolt mutagenitasi és genotoxicitasi vizsgalatokbdl
nyerhet6 informaciok

Az V. mellékletben szamos, az anyagok genotoxicitasdnak €s mutagenitdsanak vizsgalatara
szolgal6 modszert ismertetiink. Egyesek in vitro, masok viszont in vivo moddszerek.
Mindegyik a kérdéses anyag genotoxicitasdnak valamelyik specifikus aspektusat (vagy
aspektusait) vizsgalja. Barmely megfigyelt valtozast altalaban kapcsolatba lehet és kell hozni
vizsgalatok esetében kell informaciokat kapni a megfeleld exogén anyagcsere rendszer (pl.
"S9" indukalt patkanymajbol) esetleges hatasairdl (aktivalas vagy inaktivalas).

A 67/548/EGK szdmu Iranyelv értelmében 1) anyagokndl olyan mértékben sziikséges a
mutagenitasi potencial vizsgalata, hogy ez alapjan mindegyik megadott forgalmazasi szintre
megfeleléen lehessen jellemezni a kockazatokat, illetve el lehessen donteni, hogy sziikség
van-e tovabbi vizsgalatokra, illetve osztalyozasra és mindsitésre.

3.10.2. A hatas értékeléséhez felhasznalandoé adatok

3.10.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

Ahogy az a 67/548/EGK szamu Iranyelv VII. mellékletében szerepel, minimalisan legalabb az
alabbi két genotoxicitasi teszt eredményei sziikségesek:
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Bakteridlis génmutacios és kromoszoma-aberracios teszt, amelyeket egyéb megfontolas
hidnyaban in vitro kell elvégezni.

A fenti kovetelmények aldl van néhany kivétel ilyen, példaul ha anyag forgalmazasi szintje
meghaladja a 100 kg-ot, de nem ¢éri el az 1 t/év mennyiséget. Ilyenkor csak a bakterialis
génmutacios teszt, vagy - bizonyos esetekben, ha példaul az anyag jelentds bakterialis vagy
bakteriosztatikus aktivitassal rendelkezik - egy ezzel egyenértékli alternativ vizsgalat
elvégzése kotelezo.

3.10.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok

Meglévo anyagok esetében nagy mennyiségben allhatnak rendelkezésre in vitro és/vagy in
vivo vizsgalati eredmények, de eléfordulhat, hogy ezek a vizsgalatokat a 67/548/EGK szamu
Iranyelv V. mellékletében felsorolt modszerektdl eltérden végezték.

Az Uj anyagokra megadott vizsgalati stratégia (EC, 1993) kiilonb6zé elemeibdl is
szarmazhatnak adatok. Ilyenkor azt is meg kell allapitani, hogy ezek a vizsgéalatok
megfelelnek-e a vizsgalati stratégia irdnyelveinek. Meglévd anyagok esetében nem kotelezd az
Uj anyagokra vonatkozé stratégidban felsorolt Osszes teszt elvégzése, mert a sokféle
rendelkezésre allo toxikoldgiai adat ezt sziikségtelenné teheti. Egy adekvat negativ in vivo
genotoxicitasi adatbazis példaul sokkal nagyobb jelentdséggel birhat, mint egy korlatozott
méretll in vitro adatbazis.

Human adatok:

Ritkan ugyan, de rendelkezésre allhatnak human genotoxicitasi hatas adatok.

Allatkisérletes adatok:

Adatok az alabb felsorolt tipust vizsgélatokbol szarmazhatnak:

e csontveld mikronukleusz és/vagy citogenetikai tesztek (bone marrow micronucleus and/or
cytogenetics tests);

e cmlds ivarsejteken végzett citogenetikai vizsgéalatok (mammalian germ cell cytogenetics
studies);

e dominans letalis tesztek (dominant lethal tests);

e pont-tesztek egérben (mouse spot tests);

e 0roklédo transzlokacios tesztek egérben (mouse heritable translocation tests);

e in vivo vagy in vitro UDS (DNS szintézis zavar) tesztek (in vivo/in vitro USD tests);
e SCE (testvér kromatida kicserélodési) tesztek (SCE tests);

e a '"kontakt"-szOveteket (pl. bdr, vagy a léguti illetve gasztrointesztinalis rendszer
epitéliuma) tanulmanyozd vizsgalatok.

Egyéb adatok:

Az V. mellékletben szamos in vitro teszt talalhatd, amelyek koziil egyesek a sziikséges
alapadatokat (Id. fent) biztositjak, és amelyeknek koziil tobb eredménye a mar rendelkezésre
allo informaciok kozé tartoznak (pl. emlds sejteken végzett génmutacios illetve
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transzformacids tesztek; UDS; SCE). Szdmos gerincteleneken (kiilondsen Drosophila
melanogasteren), gombakon (Saccharomyces cerevisiae) €s novényeken (pl. Allium cepa
gyokércsucsan) végzett vizsgalat is rendelkezésre allhat. Az ilyen adatok relevancidja a hatas
értékelése szempontjabol nem mindig egyértelmii, igyhogy minden esetben egyedileg kell
elbirélni.

A hatasok értékeléséhez jol hasznalhatdo adatokat toxikokinetikai (€s anyagcsere)
vizsgalatokbol; makromolekula kotési tesztekbdl; az anyag reaktivitasaval és elektrofilitasaval
kapcsolatos informaciokbol, illetve genotoxicitasra utald "szerkezeti vészjegyek" meglétébol
vagy hianyabol is kaphatunk.

3.10.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése

Habar a 67/548/EGK szamt Iranyelv VII. mellékletében megfogalmazott alapadatokra
vonatkoz6 kovetelmények alapjan a legtobb in vivo genotoxikus anyag detektalhato,
eléfordulhat, hogy a veszélyek azonositdsa, vagy az in vitro teszteknél jelentkezd hamis
pozitiv eldrejelzések kizardsa érdekében tovabbi vizsgalatokat kell végezni. Az anyagok
mutagenitasi potencidljanak meghatarozasakor ezen kiviil a mas forrasokbdl szadrmazo
adatokat is figyelembe kell venni, ahogy azt mar a 3.10.2 pont alatt felvazoltuk.

Az adatok szdmos azonos moddszerrel végzett vagy azonos célpontu, de egymasnak
ellentmond6 eredményekre jutd vizsgalatbdl szarmazhatnak. A kiilonbozé moddszerek
megbizhatosaganak, tovabba a bizonyitékok sulyanak szakértéi véleményezése alapjan
azonban ilyenkor is konkliziora juthatunk a veszélyekkel kapcsolatosan.

Az egymasnak ellentmondd eredményeket azok jelentdsége alapjan kell mérlegelni. Ennek
soran tobbek kozott az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

e anem emlds rendszereken, illetve emlds sejteken végzett vizsgalatok egymadssal ellentétes
eredményei esetében az ellenmondasok feloldasahoz tovabbi adatokra lehet sziikség;

e indikdtor modszerek (pl. UDS) eredményei, amelyeket a mutagenitasi tesztek eredményei
nem tamasztanak ald. A mutagenitasi tesztek altalaban nagyobb jelentéséggel birnak, mint
az indikator tesztek;

e az in vivo ¢és in vitro adatok szembenallasa. Az adekvat in vivo teszteknek a
kockézatbecslés szempontjabol altalaban nagyobb megbizhatdsagot kell tulajdonitani,
mint az in vitro modszereknek.

A "pozitiv" genotoxicitasi teszteredmények értékelésekor nagy koriiltekintéssel kell eljarni, ha
a valaszok csak olyan koncentracidknal jelentkeznek, ahol az anyag nagyon toxikus vagy
citotoxikus, tovabba mérlegelni kell a dozis-valasz Osszefiiggések meglétét vagy hidnyat is az
adatok biologiai jelentdségének meghatarozasakor. Kiilonleges figyelmet kell szentelni annak
a kérdésnek is, hogy a vizsgalati protokollok ne okozzanak hibédkat (pl. nagyon alacsony pH
vagy nagy ozmolaritds alkalmazasa in vitro citogenetikai teszteknél "hamis pozitiv"
eredményeket produkalhat).

A "negativ" teszteredmények értékelésekor az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

e az alkalmazott dozisok vagy koncentraciok (elég magasak voltak?);
e avizsgalt anyag illékonysaga (az in vitro tesztekben fenntartottak a koncentracidkat?);
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e in vivo vizsgalatok esetében arra utalé bizonyiték, hogy a vizsgilt anyag elégséges
koncentracioban érte el a célszovetet;
e az anyag reakcioképessége (pl. a hidrolizis sebessége, elektrofilitas).

A tudomanyos szempontbol elfogadhato, de az V. mellékletben felsorolt modszerektdl
eltéréen végzett vizsgalatok is hozzajarulnak a genotoxicitds "mellett sz6l6 bizonyitékok
sulyahoz".

A humén adatok, illetve azok relevanciajat a rendelkezésre allo technikdk korlatai miatt
minden esetben egyedileg kell elbiralni. Az irodalomban, illetve masutt jelenleg is folyik a
vita a megfigyelt human genotoxicitasi hatasok értelmezésével, illetve a kromoszéma
aberraciok rakkockazati jelentdségével kapcsolatosan (Id. pl. Hagmar et al., 1994).

3.10.4. A dozis-valasz osszefiiggések elemzése

Genotoxikus anyagok esetében €sszerti az a feltételezés, hogy az expozicionak nem létezik
olyan kiiszobértéke, amely alatt a hatdsok nem jelentkeznek, hacsak ennek ellenkezdjét nem
sikeriil igazolni pl. a hatasmechanizmus vizsgalata alapjan. A gyakorlatban természetesen
nehéz elfogadhaté moédon igazolni a kiiszobérték meglétét. Azonban sok olyan vizsgalattipus
1étezik, amelyeknél a legtobb esetben lehet némi adatot gylijteni a hatasok (pl. gyakorisag és
sulyossag), illetve a vizsgalt anyag alkalmazott dézisa vagy koncentracidja kozotti
Osszefiiggésekrol.

3.10.5. A mutagenitasi és genotoxicitasi vizsgalatok bizonytalansaga, utmutaté a tovabbi
vizsgalatokhoz

Egyfajta bizonytalansag szarmazhat a mutagenitasi tesztek ellentmondasos eredményeibdl. Ha
a bizonytalansadgot a meglévd adatot mindsége okozza, az Gsszes relevans informécid (tobbek
kozott a felhasznalasi formak, a human expozicid varhatdé mértéke, tovabba a korabban
megfogalmazott dontések ¢és szempontok) figyelembevételével mérlegelni kell a tovabbi
genotoxicitasi vizsgalatok lehetdségét is. A tovabbi vizsgalatokat elvben a 3.10.7 pont alatt
ismertetésre keriild vizsgalati stratégia alapjan kell elvégezni. Ha azonban egy ismert anyagnal
a meglévo genotoxicitasi adatok tudomanyos szempontbol elfogadhatok, akkor nem kell
ragaszkodni az 0j anyagokra érvényes merev vizsgalati stratégiahoz. Ha egy ismert anyag egy
bakterialis génmutacios teszt €s egy citogenetikai teszt eredményeinek adekvat értékelése
alapjan nem mutatkozik genotoxikusnak, akkor Ilehetséges, hogy nem kell tovabbi
genotoxicitasi vizsgalatokat végezni, kivéve akkor, ha a kitettség miatt altalanos veszélyekkel
kell szdmolni.

Nem kell a teszteket elvégezni azokban az esetekben, ha ez technikailag megoldhatatlan, vagy
ha a jelenlegi tudomanyos allaspont alapjan nem sziikséges. Ha azonban mégis sziikség van in
vivo genotoxicitasi tesztekre, ezeket bizonyitottan megbizhatdo és széles korben elismert
modszerekkel, illetve lehetdleg az V. mellékletben foglaltak szerint kell elvégezni. Az in vivo
kisérletek minimalis szamat az informéacié igény alapjan kell meghatarozni.
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3.10.6. Mikor van sziikség a vizsgalatokra: altalanos alapelvek

Uj anyagok esetében az alabbiakban leirtakat kell alkalmazni. Ha lehet és fontos, meglévé
anyagoknal is ezeket kell alkalmazni, ahogy az a 3.1 pont alatt szerepel.

Nyilvanvalod, hogy bizonyos esetekben nincs hasznalhaté adat az anyag mutagenitasarol ezért
vizsgalatok elvégzésére lesz sziikség. A kockazatbecslés eredményeként, illetve egy Uj anyag
forgalmazasi szintjének ndvekedése miatt is felmeriilhet, hogy tovabbi mutagenitéasi
vizsgalatokat kell végezni. A mutagenitasi vizsgalatokra kidolgozott stratégiat a 3.10.7 pont
alatt ismertetjiik. A stratégia alapja a 1€pcsdzetes tesztelés, amelynek soran dssze kell gylijteni
a 67/548/EGK ¢és a 93/67/EGK szdmu Iranyelvek altal megkivant adatokat és informacidkat,
azoknak megfelelden osztalyba kell sorolni és cimkézni kell az anyagokat, tovabba minden
forgalmazasi szinthez adekvat kockazat jellemzést kell késziteni. Ez a stratégia lehet6vé teszi,
hogy az adatokat nagy hatékonysaggal, tudoméanyos alapossaggal kivalasztott vizsgalatok
segitségével gytijtsiik 0ssze a koltségek és az allatkisérletek szamanak minimalizaldsa mellett.

A stratégia vilagos utmutatast ad, de egyben kellden rugalmas is €s jol adaptalhaté az adott
koriilményekhez. A késdbbiekben az alkalmazasi tapasztalatok €s a genotoxicitasi vizsgalatok
fejlesztésében bekovetkezett valtozasok fényében feliil kell vizsgélni és sziikség szerint
modositani kell a stratégiat. Azt is vizsgalni kell, hogy mennyire hasznos, ha az elsé negativ
eredménnyel végz6do szomatikus sejteken végzett in vivo vizsgalatot madasodszor is
elvégezziik, illetve ha harom negativ eredményli teszt utan egy negyediket is elvégziink.

A 3.10.7 pontban ismertetjiik a vizsgalati stratégia alkalmazasat olyan anyagokra, amelyeknél
in vivo alap kromoszomas hatasvizsgélatokat végeztek.

Ahol lehet, a 67/548/EGK szamu Iranyelv V. mellékletében megadott moddszereket kell
hasznalni, de mas modszerekkel is lehet dolgozni, amennyiben alkalmazhatésaguk igazolt
¢s/vagy tudoményosan megalapozott. Fontos, hogy a vizsgalatokat szigoru protokollok
alapjan végezziik el, mert igy maximalizalhatjuk az esetleges mutagén hatasok detektalési
valoszinliségét, illetve biztosithatjuk azt, hogy a negativ eredményeket is el lehessen fogadni,
tovabba hogy a kiilonb6z6 laboratoriumokban kapott eredmények Osszehasonlithatoak
legyenek.

Minden genotoxicitasi vizsgalatnal, legyen az in vitro vagy in vivo, ugy kell megvalasztani a
koncentraciokat/dozisokat, illetve az adagolds modjat/az expozicié kapujat, hogy az adott
korlatok kozott (toxicitds, oldhatosag, stb.) a tesztanyag és/vagy anyagcseretermékei a
célsejteknél megfeleld kitettséget okozzanak.

’

Uj anyagok

Ahogy azt mar jeleztiik, a mutagenitasi vizsgalatokndl a stratégia célja, hogy fokozatosan
addig bovitsik a genotoxicitdsi adatbazist, amig Ossze nem gyljtottik az eldirt
adatmennyiséget. E stratégia soran a kezdeti sziirés altalaban csak két in vitro vizsgalattal
torténik. In vivo vizsgalatokbol is csak annyit szabad végezni, amennyi a megfogalmazott
célok eléréséhez feltétleniil sziikséges. A stratégia alkalmazasa soran szép sorjaban kell
haladni, és nem kell elvégezni mindazokat a vizsgalatokat, amelyek technikailag nem
megoldhatok, vagy az aktudlis tudomanyos ismeretek alapjan nem latszanak sziikségesnek.
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Az in vivo vizsgalatok altalaban kevésbé érzékenyek, mint egy-egy jol megtervezett in vitro
vizsgalat, ezenkiviill a nagy mennyiségli vizsgalati adat nem feltétleniil segiti ezek
interpretalasat a potencialis human kockazatok szempontjabol.

El6fordulhat, hogy a kezdd sziirdvizsgalatokbdl nem kapunk megfeleld informaciokat és az
anyaggal kapcsolatosan rendelkezésre all6 informaciok fényében tovabbi vizsgalatokat tartunk
sziikségesnek. A szokasos tonna-kiiszobértékek elérése eldtt akkor lehet még sziikség tovabbi
vizsgalatokra, ha az anyag barmelyik in vitro tesztje pozitiv eredménnyel jart, illetve
kiilonosen akkor, ha a potencialis humén expozicio jelentés mérték.

Meglév6 anvagok

A mutegenitasi vizsgalati stratégiat alapvetden 0j anyagokra dolgoztdk ki, de természetesen
meglévd anyagokra is adaptalhatd, ha legfontosabb tényezdként a korabbi vizsgalati
eredményeket és a humén expozicidos helyzetet (kapu, szint, idétartam, fogyasztok
¢érintettsége) alkalmazzuk a forgalmazasi szintek helyett. Ha azonban a meglévé anyagokra
vonatkoz6 genotoxicitasi adatok tudomanyosan megalapozottak, akkor nem feltétleniil kell
mereven ragaszkodni a stratégidhoz. Ha példaul valamely ismert anyag esetében a bakterialis
génmutacios teszt illetve a citogenetikai teszt megfeleld értékelésével negativ eredményeket
kapunk, akkor lehet, hogy nem lesz sziikség tovabbi genotoxicitasi vizsgalatokra, hacsak a
kitettséggel Osszefliggésben nem meriilnek fel tovabbi aggodalmak.

3.10.7. Bevezet6 a vizsgalati stratégiahoz
3.10.7.1. Az utmutato ezen részének célja

A vizsgalati stratégia megadja a mutagenitdsi potenciallal kapcsolatos veszélyazonosités
fokozatos modszerét, amelynek alkalmazasdval Osszegylijthetjik a 67/548/EGK ¢és a
93/67/EGK szdmu Iranyelvekben eldirt, az anyagok osztalyba sorolasdhoz és cimkézéséhez,
tovabba minden forgalmazési szintre adekvat kockazat jellemzéséhez sziikséges adat
mennyiséget. A stratégidval ezen tilmenden azt is biztositani kivanjuk, hogy az adatok
Osszegylijtése a lehetd leghatékonyabb modon, tudomanyosan megalapozott és megfeleléen
elvégzett vizsgalatokkal torténjen, igy minimalizdlva az Aallatkisérletek szamat, illetve a
felmertil6 koltségeket.

Az anyagok szisztematikus vizsgéalatanak eldsegitése érdekében a meglévo adatok figyelembe
vételével a vizsgalatokhoz stratégiai megkdzelitést kell alkalmazni. Az alabbiakban
ismertetjiik azt a logikai Iépéssort, amelyet az anyagok mutagenitdsi vizsgalatakor
iranyelvéként hasznalhatunk. Az egyes forgalmazési szinteknél jelentkezd kockazatok
jellemzése, a tovabbi vizsgalatok sziikségességének megitélése, illetve az osztalyozas ¢€s
cimkézés szempontjabol a stratégiat sziikségszerlien nagymértékben befolyasoltdk az 1j
anyagokra vonatkozd tonna-kiiszobérték fiiggd vizsgalati kovetelmények. Biztositani kell azt
is, hogy allatokon csak akkor végezziink kisérleteket, ha ezt az idevonatkozd jogszabalyok
alapjan indokolhat6, illetve ha az ilyen vizsgalatok végeredménye a kockézatbecslés
szempontjabol hasznosnak igérkezik.
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Ahol lehet, a stratégidt az anyag vizsgalatara vonatkoz6 egyéb stratégidkkal egyiitt kell
alkalmazni. Az ismertetett modszert a 2. abran és a 4. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

’

Uj anyagok

A 67/548/EGK szamu Iranyelv szerint az Uj anyagok mutagenitasat olyan mértékben kell
vizsgalni, hogy ez alapjan mindegyik megadott forgalmazasi szinthez megfeleld kockazat
jellemzést készithessiink, tovabba megfeleld dontést hozhassunk a tovabbi vizsgélatok
sziikségességérol, illetve az anyag tovabbi osztalyba sorolasardl és cimkézésérdl. A fokozatos
tonna-kiiszobérték fiiggd modszert a 67/548/EGK szamu Iranyelv mellékleteiben ismertettiik.

Meglév6 anvagok

Meglévé anyagok esetében a 67/548/EGK szamu Iranyelv V. mellékletében megadott
bakterialis génmutacios teszt €s citogenetikai teszt egyiittes elvégzésével a legtobb genotoxin
detektalhat6. Azonban a veszélyek azonositdsara valo tekintettel, illetve hogy kizarjuk a
pozitiv in vitro tesztekbdl szarmaz6 esetleges hamis pozitiv eredményeket, tovabbi
genotoxicitasi vizsgalatokat kell végezni pl. annak eldontésére, hogy az in vitro megfigyelt
sajat genetikus aktivitds in vivo is megjelenik-e. Amikor egy ismert anyag mutagén hatasat
vizsgaljuk, az egyéb forrasokbol/vizsgalatokbol szadrmazod adatokkal (pl. fizikai-kémiai
adatok, toxikokinetikai adatok, toxikodinamikai paraméterek és egyéb adatok; szerkezeti
analogok adatai) egyiitt az Osszes elvégzett genotoxicitasi teszt eredményét figyelembe kell
venni.
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Bakterialis génmutacios teszt

pozitiv negativ
ML Vzigy (HPRT ¢és IVC) I\|/C alapszintli vizsgalatok
pozitiv negativ pozitiv | negativ
azonnal vagy 10 t/éves szintnél azonnal azonnal MCGM altaldban 100 t/éves szintnél
I
pozitiv negativ
In vivo csontveld vizsgalat
azon‘nal 4. vizsgalat 100
vagy 1000 t/év-nal
pozitiv negativ In vivo csontveld vizsgalat
Tovabbi vizsgalatok pozitiv negativ

altalaban 100 t/éves szint

(eseti elbiralas)

nél

In vivo teszt, 2. szomatikus szovet

azonnal, vagy 10 t/éves, vagy 100 t/éves szintnél

pozitiv

1. Eldzetes osztalyozas
2. Legkésobb a 100 t/éves gyartasi szint elérésekor meg kell fontolni az ivarsejtekre
gyakorolt hatas vizsgalatat

negativ

Legtobb esetben nincs veszély:
vizsgalat vége

2. abra Uj anyagok genotoxicitasi vizsgalatahoz alkalmazando stratégia
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4. tablazat.

Uj anyagok genotoxicitdsi vizsgdlatdhoz alkalmazandé stratégia

Bakteria | IVC | ML vagy MCGM Csontvelé Tovabbi eljaras
lis teszt (HPRT + | (ML vagy teszt
IVO) HPRT)

1 + MLA vagy (HPRT plusz IVC) alapszinten.

2 + * Tovabbi vizsgalatok azonnal; altalaban
csontveld teszt.

3 + + + Osztalyba sorolas és cimkézés. Csiravonal
vizsgalat legkésobb 100 t/év mennyiségnél.

4 + + ) Masodik in vivo teszt (szomatikus sejteken)
azonnal vagy a késobbiekben.

5 + - Altaldban csontveld teszt azonnal vagy 10 t/év
mennyiségnél.

6 + - + Osztalyba sorolas és cimkézés. Csiravonal
vizsgalat legkésobb 100 t/év mennyiségnél.

7 + - - Altalaban tovabbi tesztelés 100 t/év
mennyiségnél.

8 - IVC alapszinten.

9 B + Tovabbi vizsgalatok azonnal; altalaban
csontveld teszt.

10 - + + Osztalyba sorolas és cimkézés. Csiravonal
vizsgalat legkésdbb 100 t/év mennyiséginél.

11 - + ) Masodik in vivo teszt (szomatikus sejteken)
azonnal vagy a késobbiekben.

12 - - MCGM, azonnal vagy 100 t/év mennyiséginél.

13 B B + Tovabbi vizsgalatok azonnal; altalaban
csontveld teszt.

14 - - + + Osztalyba sorolas és cimkézés. Csiravonal
vizsgalat legkésobb 100 t/év mennyiségnél.

15 - - + ) Masodik in vivo teszt (szomatikus sejteken)
azonnal vagy a késobbiekben.

16 - - - Negyedik teszt 100 vagy 1000 t/év
mennyiségnél.

A 2. 4bran és a 4.
Bakterialis teszt =

tablazatban hasznalt roviditések:
bakteridlis génmutacids teszt (bacteriological gene mutation test)

IvC = 1in vivo citogenetika (kromoszéma aberracios teszt);
(in vitro cytogenetics-chromosomal aberration test)
ML = egér limfoma teszt (15178Y sejtvonal, TK 16kusz);
(mouse lymphoma test-L5178Y cells, TK locus)
HPRT = emldssejt génmutacios teszt (HPRT lokusz);
(mammalian cell gene mutation test-HPRT locus)
MCGM vagy ML vagy HPRT
Csontvel6 teszt = mikronukleusz vagy citogenetika (kromoszdéma aberracio teszt in vivo

(micronucleus or cytogenetics-chromosoma aberration test in vivo)
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3.10.8. A vizsgalati stratégia

3.10.8.1. Elozetes szempontok

Fontos, hogy a vizsgalati programok kidolgozasakor, illetve megfeleld teszt protokollok
megvalasztdsakor az anyag Osszes ismert fiziko-kémiai, toxikokinetikai, toxikodinamikai
tulajdonsaga mellett a molekulaszerkezetileg analog anyagokkal kapcsolatos informaciokat
(azaz a molekulaszerkezet-aktivitas kozotti dsszefiiggések - SAR) is figyelembe vegyiik. Ha
az anyag, vagy egy anyagcseretermékének szerkezete hasonlit valamilyen mutagén (vagy
karcinogén) anyaghoz, akkor kordbban sziikség lehet tovabbi tesztelésre, mint olyan anyagok
esetében, ahol ilyesfajta hasonlosag nincs.

Bizonyos anyagok kiilonleges figyelmet érdemelnek. Az in vitro tesztekben pozitiv eredményt
ado6 és nagyon elektrofil anyagok példaul in vivo kolcsonhatasba 1éphetnek a fehérjékkel és a
vizzel, aminek kovetkeztében szamos szovettel szemben inaktivva valnak. A kontaktus
eredeti helyén azonban in vivo is kifejthetik mutagén hatasukat, ezért kiilondsen veszélyesek a
léguti rendszerre, a gasztrointesztinalis rendszer felsd traktusara és a borre. Utobbi szovetek
vizsgalatara csak kevés modszer all rendelkezésiinkre (az V. mellékletben vagy az OECD
iranyelvekben egy sem szerepel): a Dbejelentével torténd konzultdciok alapjan a
kockézatbecslést végzd hatésagnak minden ilyen esetben egyedileg kell mérlegelnie, hogy
ilyen koriilmények kozott milyen specialis vizsgalati lehetdségek vannak.

3.10.8.2. Csokkentett mértékii bejelentések

Olyan anyagok esetében, ahol a forgalmazasi szint meghaladja a 100 kg-ot, de nem ¢éri el az 1
t/év mennyiséget, rendes koriilmények kozott el kell végezni a bakterialis génmutacios tesztet.
Bizonyos esetekben (pl. olyan anyagoknal, amelyek erds baktericid vagy bakteriosztatikus
hatassal rendelkeznek) valamilyen alternativ in vitro vizsgalatot kell végezni.

Az alabbiakban ismertetésre keriilé stratégia (Id. az alapszintli bakteridlis génmutacios teszt
pozitiv eredmény esetén végzendd tovabbi vizsgdlatokrdl szold részt) szerint pozitiv
eredmények esetén legalabb még egy tesztet el kell végezni. Ennek - vagy barmely tovabbi
vizsgalatnak - a konkrét idopontot azonban elsésorban az hatarozza majd meg, hogy milyen
mértéki huméan expoziciora lehet szamitani: minél nagyobb a potencidlis expozicio, annal
inkabb sziikség lesz tovabbi vizsgalatokra.

Ha egy olyan anyag esetében kapunk pozitiv eredményeket, amely egyértelmii szerkezeti
hasonlosagot mutat egy tudottan (in vivo) mutagén anyaggal, akkor a tovabbi vizsgalatok
alapjan kapott pontosabb adatok megérkezéséig mérlegelni kell a mutagén tulajdonsagok
szerinti el0zetes osztalyba sorolés lehetdségét (a VI. mellékletben megadott szabalyok alapjan,
de nem az . melléklet szerint).

3.10.8.3. 1 t/év vagy afeletti mennyiségben forgalomba hozott anyagok vizsgalata

Altalaban két, rendszerint in vitro teszt elvégzésére van sziikség: egy bakterialis génmutacids
tesztre €s egy, a kromoszoma-aberraciok detektalasara alkalmas nem bakteridlis tesztre. A
bakterialis teszt altaldban egy indukalt patkanymaj S9 felhasznélasaval -elvégzett
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Salmonella/mikroszomalis reverz-mutacios teszt, ahogy az a 67/548/EGK szamu Iranyelv V.
mellékletében szerepel. Ennek a vizsgalatnak az eredményeit még a nem bakterialis tesztek
megkezdése eltt meg kell kapni.

Ha a bakteridlis teszt negativ, akkor ezutan a kromoszoma aberracidok vizsgalatara metafazis
analizises citogenetikai tesztet kell végezni.

Ha a bakteridlis teszt pozitiv, akkor ezutan lehetdleg emldssejt génmutacios tesztet kell
végezni egér limfoma modszerrel (L5178Y sejtek, TK 10kusz), amelynek soran a kis és nagy
kolénidkat is meg kell vizsgalni. Ha fokozodik a kis kolonidk kialakulasa, az a kromoszomak
karosodasara utal. Alternativ megoldasként szoba johet a HPRT emldssejt génmutécids teszt
és az in vitro citogenetikai teszt egyiittes elvégzése.

Egyedileg kell elbiralni azokat az anyagokat, amelyek példdul kémiai reakcioképességiik,
tovabba fizikai-kémiai vagy toxikus tulajdonsidgaik miatt valamely fenti tesztben nem
alkalmazhaték. Az erésen baktericid vagy bakteriosztatikus hatdsi anyagok esetében a
génmutacios potencialt a bakterialis teszt helyett valamilyen in vitro emldssejtes rendszerben
kell vizsgalni. A semmilyen moédon nem oldhatd, de szerkezeti tulajdonsagaik miatt
veszélyesnek tlind anyagokat esetleg megfeleld extrakcios modszerekkel lehet kinyerni, majd
a tesztekben az extraktumot lehet felhasznélni (ahogy azt az orvosi eszkozok esetében is
szoktak).

Ritka esetben az is el6fordulhat, hogy in vivo vizsgalatok elvégzése latszik célszerlinek
példaul olyankor, ha az in vitro vizsgalatokat nem lehet megfeleld eredménnyel elvégezni, de
molekulaszerkezeti okok miatt feltételezhetd, hogy az anyag vagy esetleges bomlastermékei
mutagén hatdstak. A kezelés modjat és a célszovetet ilyenkor is koriiltekintden kell
megvalasztani.

Specialis in vivo teszteket csak akkor sziikséges elvégezni, ha az anyag tulajdonsagai vagy a
teszt protokoll felépitése alapjan a specialis célszovetet varhatoan megfelel6 mennyiségben éri
el az anyag és/vagy anyagcseretermékei. A széles korben alkalmazott in vivo szomatikus
sejtes genotoxicitasi tesztek esetében példaul a csontveld a célszovet. A csontveld kdnnyen
hozzaférhetd a vérben 1év0 anyagok szdmara, tehat a kezelés modjat ugy kell megvalasztani,
hogy a beadasra keriilo anyag, vagy anyagcseretermékei megfelelé mennyiségben bejussanak
a véraramba. Ha ismeretes vagy feltételezhetd, hogy az anyag széjon keresztiil torténd beadast
kovetéen nem kertil be a véraramba megfelel6 mennyiségben, akkor masik expozicios kaput
kell valasztani (pl. csontvelénél az intraperitonedlis Utvonalat), vagy esetleg feliil kell
vizsgalni, hogy az adott teszt elvégzése milyen haszonnal jar.

Ha az els0 in vivo teszt negativ, akkor a masodik in vivo teszt el6tt nagy kortltekintéssel kell
megvalasztani a célszovetet, a beadasi itvonalat, stb.

A vizsgalati jelentésekben vagy Osszefoglalokban feltétleniil meg kell emliteni, ha kdzvetlen
bizonyiték van arra - vagy fel lehet tételezni -, hogy a tesztelt anyag elérte a célszovetet. Ha
ugyanis a teszt eredménye negativ, akkor ez nagyon jo indikator lehet arra nézve, hogy a teszt
onmagaban megfeleld volt. Megfeleld bizonyiték lehet a célszovetben kimutatott toxicitas,
azaz pé¢ldaul a polikromatikus és a normokromatikus vorosvértestek (eritrocitak) aranyanak
megvaltozasa a mikronukleusz tesztben.
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Emellett a toxikokinetikai adatok is bizonyithatjak, hogy a teszt anyag elérte a célszdvetet.

Ha a vizsgalat eredménye nem egyértelmi, akkor azonnal wjabb vizsgalatot kell végezni,
altalaban ugyanazzal a modszerrel, csak esetleg a koriilmények megvaltoztatasaval. A
stratégia végrehajtasa soran lehetdség szerint egyértelmi eredményt kell elérni egy adott
1épésben, mieldtt a kdovetkezd 1épésre attérnénk.

Oldhatatlan anyagok esetében szamolni kell azzal is, hogy az aktiv molekuldk a
gasztrointesztinalis rendszerben esetleg felszabadulnak.

Az 1 t/év, vagy afeletti forgalmazasi szint esetén eldirt két in vitro teszt utdn altaldban nem
szoktak a mutagén tulajdonsdgok alapjan osztalyozni. Ha azonban az egyik, vagy esetleg
mindkét tesztben egyértelmli €s erds pozitiv valaszokat kapunk, tovabba a szerkezeti
analogokkal végzett SAR eredményei is erds in vivo mutagén hatasra utalnak, akkor amig
pontosabb adatok nem allnak rendelkezésre (Id. 3.10.8.4 pont), mérlegelhetjiik az anyag 3.
osztalyll mutagénként torténd osztalyba sorolésat.

3.10.8.4. Az 1 t/év mennyiség felett elvégzendd, tovabbi vizsgalatokra vonatkozé
kovetelmények

Tovabbi genotoxicitasi vizsgalatok elvégzése iranti igény akkor meriilhet fel, ha a korabbi
tesztek pozitiv eredményeket adtak, vagy ha a forgalmazasi szint eléri 67/548/EGK szamu
Iranyelvben definidlt kovetkezd tonna-kiiszobértéket: e szerint akkor van sziikség tovabbi
vizsgalatokra, ha a forgalmazasi szint eléri a 100 t/év mennyiségi szintet (halmozott
mennyiségben 500 tonna), illetve az 1 t/év mennyiségi szintet vagy 10 t/év mennyiségi szintet
(halmozott mennyiségben 50 tonna), a tesztek elvégzése azonnal elkezdhetd, ha ez
sziikségesnek latszik. A tovabbi vizsgalatok konkrét idépontjat és felépitését alapvetden az
anyag kémiai, toxikokinetikai €és toxikodinamikai, egyéb toxicitdsi tulajdonsagai, tovabba a
molekulaszerkezeti analdogokkal kapcsolatos adatok ¢és a varhaté huméan expozicid
fliggvényében kell meghatarozni.

Els6 1épésben az in vivo vagy in vitro genotoxicitasi teszteket az anyag szomatikus sejtekre
kifejtett esetleges hatasainak tovabbi vizsgalatara alkalmazzuk. Ha a szomatikus sejtek in vivo
vizsgalata pozitiv eredménnyel jar, akkor mérlegelni kell, hogy az ivarsejtekben is
megvizsgaljuk az esetleges genotoxikus hatasokat.

3.10.8.5. Az 1 t/év mennyiségi szintnél eloirt mindkét tesztben negativ eredményt ado
anyagok

Ha egy anyag az 1 t/év forgalmazasi szintnél eléirt mindkét tesztben negativ eredményeket ad,
akkor tovabbi vizsgalatok konkrét idopontjat, illetve hatokorét nagymértékben az szabja majd
meg, hogy milyen mértékii human expozicié varhatd. Altalaban nem szoktak ezt a 100 t/év
(halmozott mennyiségben 500 tonna) szint elérése elétt megkezdeni, azonban el6fordulhat az
i1s, hogy korabban sziikségess¢ valik, ha az anyag fizikai-kémiai tulajdonsagai, vagy a
felhasznalasi formak miatt a rendeltetésszerti hasznalat soran is jelentésebb humén expozicio
jelentkezik. Uj anyagok esetében altalaban nem allnak rendelkezésre kvantitativ expozicios
adatok. A potencialis human expoziciét tehat az anyag fizikai-kémiai tulajdonsagai, tovabba a
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felhasznalasi formak/mintazatok (ezen beliill a fogyasztéi felhasznalas is) alapjan kell
meghatarozni.

Olyan esetekben, ahol feltételezhetd, hogy az anyag hatdsat nem lehet kimutatni standard
exogén metabolizalé rendszerekkel, a mddositott reverz-mutdcios Salmonella teszt elvégzését
kell fontolora venni €s sziikség szerint vagy az alapszintli vizsgalatok utdn azonnal, vagy az 1.
szintn¢l (10 tonna) eldirni. Egyes azo- illetve diazo-vegyiileteket példaul nem indukalt
horcsog maj S9 keverékben kell tesztelni a Prival-Mitchell modszer szerint.

Ha alapszinten csak a Prival-Mitchell modositas szerinti eredményt nytjthatjak be, akkor egy
standard Ames tesztet is eld kell irni vagy az alapszintli vizsgalatok elvégzése utdn azonnal,
vagy az 1. szintnél (10 tonna).

Ha az 1 t/év forgalmazési szintnél eldirt két in vitro tesztben negativ eredményt kapunk, akkor
nagyon ajanlatos egy in vitro emldssejt génmutacios teszt elvégzése, lehetdleg az in vitro
citogenetikai vizsgalatban alkalmazott sejttipustol eltérd rendszerben.

Amennyiben a harmadik teszt eredménye is negativ, akkor kell megfontolas targyava tenni
egy negyedik teszt elvégzését a 100 vagy 1000 t/év (halmozott mennyiségben 500 vagy 5000
tonna) szint elérésekor, ha jelentds human expozici6 varhat6. A negyedik lehet in vivo teszt is
(rendesen csontveld teszt), vagy egy in vitro vizsgalat, amelyben a korabbiaktol eltérd
metabolizalo rendszert alkalmaznak.

Ha ezen in vitro tesztek koziil barmelyik is pozitiv eredményt ad, azonnal eld kell irni az in
vivo vizsgalatot (ahogy az a kovetkezd két pont alatt szerepel).

3.10.8.6. Anyagok, melyeknél 1 t/év forgalmazasi szintnél eldirt in vitro citogenetikai
teszt pozitiv

Ilyen koriilmények kozott azonnal in vivo vizsgélatokra van sziikség. Biztositani kell azt is,
hogy az alkalmazott protokollok megfeleljenek a 3.10.8.3 pont alatt megfogalmazott
kritériumoknak.

Az els6 in vivo végzett teszt javaslatunk szerint legyen egy csontveld kromoszoma kéarosodasi
teszt; vagy metafazis analizis vagy mikronukleusz vizsgalat, patkdnyban vagy egérben. Az
esetleges feltételezett vagy elOrejelzett species-fiiggd hatasok nagyban befolyasolhatjdk a faj
¢s a konkrét vizsgalati modszer megvalasztasat.

Ha ez az els6 in vivo vizsgalat negativ eredményt ad, akkor egy masodik in vivo tesztet kell
végezni, méghozza mas szomatikus célsejtek alkalmazasaval. Ezt a tesztet vagy azonnal, vagy
a 10 t/év mennyiségi szint (halmozott mennyiségben 50 tonna) elérésekor kell elvégezni,
illetve a 100 t/év szint eléréséig is elhalaszthatd akkor, ha a potencidlis human expozicio
bizonyitottan elhanyagolhato. Itt vagy az in vitro / in vivo UDS teszt vagy az egér pont-teszt
alkalmazhat6. Egy masik megoldas lehet egy megfeleld fajban végzett in vivo DNS kovalens
kotodési teszt (lehetdleg tobbféle szovetben is elvégezve).

Amennyiben egy in vivo vizsgalat pozitiv eredményt ad, az anyagot legaldbbis 3. osztalya
mutagénnek kell besorolni, és ennek megfelelden kell cimkézni.
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3.10.8.7. Anyagok, amelyeknél a baktérium génmutacios alapteszt pozitiv

Amennyiben egy esetleges egér limfoma teszt pozitiv eredményt ad, vagy pedig ha az egyik,
vagy mindkét alternativ teszt pozitiv, akkor az el6z6 pont alatt ismertetett modszert kell
alkalmazni, azaz azonnal Gjabb in vivo vizsgalatot kell végezni, altalaban egy csontveld
kromoszoma karosodasi tesztek.

Ha az egér limfoma teszt, vagy mindkét alternativ teszt negativ eredményt ad, még akkor is
sziikség lehet az in vivo (&ltalaban csontveld) tesztre azért, hogy alaposabban megvizsgaljuk a
bakterialis tesztben latott pozitiv hatdsok in vivo megjelenésének lehetdségét. Minden anyag
esetében azonnal tovabbi in vivo vizsgalatot kell végezni, kivéve ott ahol a potencidlis human
expozicid tekintetében megfeleléen bizonyithatd, hogy csak az ipari felhasznalas soran é€s ott
is csak szigortian ellendrzott koriilmények kozott jelentkezik, amikor is a tesztelés a 10 t/év
szint (halmozott mennyiségben 50 tonna) elérés€ig elhalaszthato.

3.10.8.8. Anyagok, amelyeknél az in vivo szomatikus sejteken végzett genotoxicitasi teszt
pozitiv

Olyan anyagok esetében, ahol valamely in vivo szomatikus sejteken elvégzett genotoxicitasi
teszt pozitiv eredményt adott, legkésobb a 100 t/év szint (halmozott mennyiségben 500 tonna)
elérésekor kell fontolora venni a genotoxicitas ivarsejtekben valdo megjelenésének vizsgalatat.
Ezen tonna-kiiszobérték elérése elott esetleg akkor meriilhet fel a vizsgalatok elvégzésének
sziikségessége, ha a potencialis humédn expozicio ad okot aggodalomra. Ha példaul egy
anyagot nagyon sok helyen és/vagy szamos eljarasban alkalmaznak, akkor nyilvanvaldan
nagyobb veszélyt jelent, mint egy olyan anyag, amit csak egy helyen és zart-rendszerben
hasznélnak.

Elméletben azokat a hatasokat kell vizsgalni, amelyek atkeriilhetnek az utédokban, de az atvitt
hatdsok specifikus vizsgalatara alkalmas tesztekhez (példaul az oOroklott transzlokacios
teszthez €s a specifikus lokusz teszthez) igen nagymennyiségli tesztallatra van sziikség.
Az ilyen vizsgélatokat ritkan alkalmazzak, és ipari anyagok esetében altalaban nem irjak eld.
A dominans letadlis teszt a csirasejtek érésének barmely fazisaban bekovetkezd genetikai
karosodasok kimutatasra alkalmas, de csak azokat a hatasokat mutatja ki, amelyek letalisak a
zigotara.

Egyéb modszerek is 1éteznek, amelyekkel specidlisan vizsgalhatéak az ivarsejtekben in vivo
jelentkezd hatasok, de ezek nem a transzmisszio valoszinliségét adjak meg. Egy citogenetikai
teszttel példaul kimutathato, ha az anyag klasztogenicitast indukal a spermatogdéniumokban,
de nem ad informdciot az érett spermak tekintetében.

A gyakorlatban tehat altaldban azzal a feltételezéssel szoktak €lni, hogy ha egy anyag in vivo
bizonyithatdan mutagén hatést fejt ki a szomatikus sejtekben és az ivarsejteken is kimutathato
a hatésa in vivo (pl. SCE vagy UDS tesztben, vagy citogenetikai tesztekben, vagy a dominans
letalis tesztben), akkor valdsziniileg 6roklédé karosodasokat okozhat, és ezért 2. osztalyu
mutagénként kell osztalyozni. Ahogy az osztalyba sorolasi kritériumokbdl is kitlinik, az ivar
sejtek tekintetében torténd osztalyozas esetén a toxikokinetikai vizsgalatok eredményeit is
figyelembe kell venni.
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3.10.9. Tovabbi genotoxicitasi vizsgalatok az in vivo kromoszoma alaptesztek utan

1993-ig bezardlag szamos 0j anyag bejelentésekor végeztek in vivo csontveld tesztet a
kromoszémalis hatdsok vizsgdlatara. Sajnos szdmos korabban végzett in vivo teszt a mai
standardok alapjan nem tekinthetd megfelelének. A leggyakoribb probléma, hogy nincs
bizonyiték arra, hogy az anyag tényeleges elérte a csontvelot. Egy nem megfeleld teszt semmi
hasznalhato adattal nem tud szolgdlni, ilyen mddon tehat hidnyosnak kell tekinteniink az
adatsort.

Azonban, hacsak nincs kiillondsebb veszélyre utald jel (pl. szerkezeti "vészjelek", vagy a
human expozici6 varhatdan jelentés mértéke, vagy a felhasznalasi formdk megvaltozasa),
akkor, ha az alap in vivo kromoszémas teszt negativ eredményt adott, a 10 t/év (halmozott
mennyiségben 50 tonna) szint eléréséig nincs sziikség tovabbi vizsgalatokra. Ha a
forgalmazasi szint mar elérte vagy meghaladta ezt a szintet, akkor azonnali tovéabbi
vizsgalatokra lesz sziikség.

A korabban bejelentett és az alapszintli vizsgalat soran pozitiv eredményeket adé anyagok
tovabbi vizsgalatat a f6 szovegben ismertetett stratégia szerint kell elvégezni.

A korabban bejelentett és az alapszintli vizsgalat soran negativ eredményeket, vagy negativ és
nem egyértelmli eredmények keverékét add anyagok tovabbi vizsgalatar6l minden esetben
egyedileg kell donteni, figyelembe véve azt is, hogy az alaptesztek adekvatak voltak-e,
kiilondsen az in vivo tesztek esetében.

3.11. Karcinogenitas
3.11.1. Bevezet6
3.11.1.1. A karcinogenitas definicioja

Egy anyag vagy készitmény akkor tekintenddé karcinogénnek, ha belégzése, lenyelése vagy a
bbron at torténd felvétele esetén rakot okoz vagy noveli a rak eléfordulasanak valoszinliségét.
Az osztalyozas kritériumai a 93/21/EGK szdmu Iranyelvben keriiltek megfogalmazasra.

A karcinogenézis folyamatat jelenleg ugy értelmezik, hogy a célsejtek kiilonbozo stadiumok
elérése soran rakos sejtekké atalakulnak at; és e folyamatban igen fontos szerepet jatszik az
érintett sejtek novekedése és differencialodasa. Konvencid szerint a karcinogén anyagokat a
feltételezett hatasmechanizmus alapjan soroljuk be a két csoportba: a genotoxikus €s a nem
genotoxikus karcinogének kozé.

A genotoxikus karcinogének esetében az anyag vagy anyagcsereterméke a DNS-sel valo
kozvetlen kolcsonhatas eredményeképpen okoz rakot.

Mindabbol, amit ma a genotoxicitdsrol tudunk feltételezheté, hogy a genotoxikus
karcinogénekre nem lehet meghatarozni kiiszobértéket (azaz nem lehet meghatirozni azt
szintet, ahol nem jelentkezik a hatés), tovabba a legkisebb mértékii human expozicié esetén is
nagy lehet a tumor indukalas kockazata.

Feltételezhetd, hogy a nem genotoxikus karcinogének a genotoxikus mechanizmustol eltérd
modon fejtik ki karcinogén hatdsukat. A nem genotoxikus karcinogenitas szamos kiilonbozo
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hatdsmechanizmuson keresztiil valosulhat meg. Néhany karcinogén anyag példaul specifikus
receptorokon keresztiil hat (pl. a 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-para-dioxin (TCDD); vagy egyes
hormonok), masok viszont a receptorkdzvetitése nélkiil fejtik ki a hatasukat (pl. a szacharin és
a phenobarbitol).

Az 4llando sejtosztédas az egyik legjobban ismert prekurzora a nem genotoxikus
karcinogenézisnek, aminek hatterében szamos kiilonféle mechanizmus milkddik (pl.
citotoxicitds, mitogenitas, a novekedésellen6rz6 mechanizmusok, mint példaul az endokrin
visszacsatolds megzavarasa). Ezekhez a mechanizmusokhoz altaldban hozzéd lehet rendelni
egy kiiszob-dozist, és a hattérben allo toxikus hatdsokra is meg lehet adni azt a szintet, ahol
még nem jelentkezik semmilyen hatés.

3.11.1.2. Az anyagok karcinogenitasi vizsgalatanak célja

A karcinogenitasi vizsgalatok célja annak meghatdrozasa, hogy az emlds sejtekben hosszu
tavu (kisérleti allatok esetében altalaban a teljes életidot lefedd) expozicid nyomén az anyag
milyen esetleges karcinogén hatdsokat indukalhat. Tovabbi informaciok az 67/548/EGK
szamu Iranyelv V. mellékletében talalhatok.

3.11.1.3. Az V. mellékletben felsorolt karcinogenitasi vizsgalatokbél nyerheto
informaciok

Az V. mellékletben két karcinogenitasi teszt szerepel: az egyik egy specifikus karcinogenitasi
teszt, mig a masik egy kombinalt toxicitasi/karcinogenitési teszt. Mindkét tesztre van modszer
mindhdrom relevans expozicioés kapuhoz (szajon keresztiili, dermalis €s inhalaciés). Az V.
mellékletben ismertetett modszereket alkalmazva az aldabbi adatokat kell Osszegytijteni:
talélés, szisztémas toxicitas, tumor eléfordulas €s a tumorok tipusa, tovabba ezek kapcsolata
az expozicids szinttel, az allat nemével és (ahol lehet) a hatasok jelentkezésének idépontja.

3.11.2. A hatas értékeléséhez felhasznalandé adatok
3.11.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

A karcinogenitasi vizsgalatok a 793/93 szamu Rendelet 9(2). cikkelye alapjan meglévo
anyagok esetében nem taroznak a minimalis kovetelmények korébe. Mindazonaltal az dsszes
ezzel kapcsolatos €s relevans adatot figyelembe kell venni.

Uj anyagok esetében a 67/548/EGK szamu Iranyelv szerint a karcinogenitasi tesztek eléirasa
altalaban a 2. szintli tonna-kiiszobérték elérésekor meriilhet fel, és hacsak nincs ésszerii ok
ennek elhagyésara, ennél a forgalmazasi szintnél el is kell végezni a vizsgélatokat.

3.11.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok
Az anyagok karcinogenitasi potencialjanak meghatarozdsdhoz hasznalhat6 adatokat szamos
meglévd forrasbdl is kaphatunk, példaul human vizsgalatokbol, allatkisérletekbdl, az anyag

molekulaszerkezeti tulajdonsdgai alapjan, tovabba hatdsmechanizmus, anyagcsere illetve
fiziko-kémiai vizsgalatokbol.
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Human adatok:

A human adatok kozvetlen informaciokat szolgaltathatnak a kérdéses anyag karcinogenitasa-
val kapcsolatosan. Uj anyagok esetében altalaban nem, de meglévé anyagok esetében
valoszintileg rendelkezésre allnak majd epidemioldgiai vizsgalatok. A relevans epidemioldgiai
vizsgalatok tipusuk szerint lehetnek cohors-, eset-kontroll, vagy korrelacios vizsgalatok. A
legtobb rakkal kapcsolatban elvégzett analitikus epidemioldgiai vizsgalatban munkahelyi
populécidkat vizsgaltak, €s sokkal ritkdbban a lakossagot. A csoport-vizsgalatok és az
esettanulmanyok, habar szigoru értelemben nem tartoznak az epidemiologiai vizsgalatok
kozé, egyes esetekben hasznos informécidkat szolgaltathatnak.

Gyorsan fejlédo teriileteknek szadmitanak manapsag a biomonitoring ¢és a molekularis
epidemiologiai  modszerek, melyek kiilondsen akkor szolgaltathatnak hasznélhato
informaciokat az egyéni expozicidval kapcsolatban, illetve lehetnek a potencialis kockazatok
korai indikatorai bizonyos esetekben, ha klasszikus epidemiologiai vizsgalatokhoz korrelaljak
ezeket.

Allatkisérletes és in vitro adatok, illetve kémiai vizsgalatok adatai:

Sokféle kiilonbozd vizsgalat allhat rendelkezésiinkre, amelyek kozvetlen vagy kozvetett
adatokat szolgaltathatnak az anyag karcinogenitési potencidljanak meghatarozasahoz, példaul:

e karcinogenitési vizsgalatok (biologiai tesztek);

e genotoxicitasi vizsgalatok;

e ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban megfigyelt idevagd korszovettani elvaltozasok
(pl. bizonyos szovetek hiperplazidja adhat okot aggodalomra);

e allandd sejtosztodas indukaladsaval (pl. olyan mechanizmusokon keresztiil, mint a
citotoxicitds és a mitogenitds, vagy a sejt szabalyoz6é mechanizmusainak megzavarasa)
kapcsolatos informaciok;

e az immunszupresszios aktivitdsra vonatkozé relevans informaciok;

e a vizsgalt anyag vagy valamely anyagcsereterméke szerkezetileg ismert karcinogén
anyagokhoz hasonlit (“szerkezeti vészjegyek") és SAR;

e toxikokinetikai informaciok, ezen beliil barmilyen adat az anyag ismert vagy feltételezett
metabolizmusaval kapcsolatosan, legyen az humén vagy allati (a tesztallatra jellemz0).

3.11.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése

Az anyagok karcinogenitdsi potencidljanak meghatarozasakor altalaban nagy mennyiségu
adatot kell figyelembe venni, és altalaban szakértéi véleményt is igényel e komplex adatok
értekelése.

A teljes kort értékelés leglényegesebb eleme a genotoxicitasi adatok értékelése.

Human adatok:

A human adatok alapjan kideriilhet, hogy egy olyan anyag is lehet karcinogén, amellyel

kapcsolatosan 4llatkisérleteket nem végeztek, vagy ha igen akkor ezekkel nem lehetett

kimutatni az anyag karcinogenitdsat. Arra is egyre tobb a bizonyiték, hogy egyes human

genetikai biomonitoring tesztekkel ki lehet mutatni olyan elvéltozasokat, amelyek erdsen

korrelacioban vannak a rak kockdzatanak novekedésével (Hagmar et al., 1994). Az egye

karcinogenitasi vizsgalatok megbizhatosagat az altalanosan elfogadott okozati kritériumok
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alapjan kell megitélni. Kiilonosen nagy figyelmet kell szentelni az expoziciora vonatkozo
adatoknak (ezen beliil az anyag egyértelmii azonositasa, esetleges mas anyagok hatésai, vagy a
relevans dozis értékek meghatarozasanak modszere) €s a téma megvalasztasdnak. Ha tobb
vizsgalatban is sikertiil statisztikailag ugyan nem szignifikdns hatasokat kimutatni, akkor ez
egy pozitiv asszociaciot jelezhet, és az érzékenység novelése érdekében esetleg érdemes lehet
ezeket kozosen kielemezni (meta-analizis). Ha azonban a kiilonb6z6 vizsgalatok eredményei
nem egyeznek, akkor erre is magyardzatot kell keresni, illetve mindegyik vizsgalatot az
alkalmazott mddszerek alapjan kell értékelni.

Allatkisérletes adatok:

A veszélyek azonositasahoz a toxikologiai vizsgalatok elfogadhatd-sdgéara vonatkozo, a 3.2
pont alatt ismertetett mindségi kritériumokat kell alkalmazni. Ha azonban a vizsgalati jelentés
nem tartalmazza az V. mellékletben eldirt Osszes informdaciot, akkor szakértéi vélemény
alapjan kell megitélni, hogy elfogadhatdak-e a kisérleti modszerek, illetve hogy nem
hianyoznak-e Iényegi informéciok.

Eléfordulhat, hogy egy adott vizsgalat kisérletes eredményei nem bizonyitjak egyértelmiien a
vizsgalt anyag karcinogenitdsat. A biologiai tesztekben kapott tumor valaszok, tovabba ezek
potencialis human relevancidjanak értékelése is szakértéi véleményt kivan. Ha tobb azonos
tipusu, €s az értékelések szerint megfeleld mindségli vizsgalat is rendelkezésre all, akkor az
egyezések elemzése érdekében esetleg érdemes lehet megfontolni az eredmények kumulalasat
¢s integralasat.

Egy anyag karcinogenitdsdnak meghatdrozasa sok kiilonb6z6 tipust adat integralt értékelését
igényli. Az értékelés soran egyiittesen kell figyelembe venni a rendelkezésre 4llo Osszes
megbizhatd informéciot, azaz a human, illetve allatokban talalt bizonyitékokat és az in vitro
tesztek eredményeit, a molekulaszerkezet-aktivitds elemzéseket, a bioldgiai mechanizmust €s
a beazonositott anyagcsere folyamatokat, a farmakokinetikai és fiziologids adatokat a dozisok
fajok kozotti ardnyositasdhoz, a rendelkezésre all6 epidemioldgiai vizsgalatok statisztikai
jelentdségét és az egész adatsor altalanos bizonytalansagat is. A bizonyitékok jelentdségét
szakért6i vélemény alapjan kell megitélni.

3.11.4. A dozis-valasz osszefiiggések elemzése

Amennyiben lehet taldlni valamilyen Osszefiiggést a dozis vagy koncentracid és a hatés
eléfordulasa kozott, akkor ezt meg kell adni.

A genotoxikus karcinogéneknél altaldban ugy tartjak, hogy nem lehet megallapitani egy
kiiszobértéeket, ugyhogy NOAEL/LOAEL értékeket sem lehet meghatarozni.

Az olyan nem genotoxikus karcinogéneknél, ahol az elsddleges toxikus hatashoz (pl. a
citotoxicitds altal kivaltott allandd sejtosztodas, a sejt novekedés szabdlyozasdnak
megzavarasa) meghatdrozhatd egy kiiszobérték, a hattérben all6 toxicitasra meg lehet
allapitani azt a szintet, ahol még nincs hatés.
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3.11.5. A karcinogenitasi vizsgalatok bizonytalansaga

Human adatok alapjan egyértelmiien csak meglehetds bizonytalansaggal allapithatjuk meg egy
anyagrol, hogy karcinogén, mivel az epidemiologiai vizsgalatok érzékenysége viszonylag
kicsi, amit gyakran az adatok nem megfeleld kozreadasa is kisér: véletlen, torzitd vagy zavard
tényezok jelenlétét gyakran nem lehet kizarni. Hacsak nincs tobb olyan megfeleld, ¢és a
kitettség alapjan is relevansnak €s reprezentativnak tekinthetd epidemiologiai vizsgalat, amely
"negativ" eredménnyel jart, huméan adatok alapjan gyakran azt is nehéz egyértelmiien
kijelenteni, hogy egy anyag nagy valoszinliséggel nem karcinogén.

M¢ég akkor is lehetnek bizonytalansagok, ha a karcinogenitasi allatkisérleteket az V.
mellékletben megadott, vagy azzal egyenértékii modszerekkel végezték el, mivel példaul az is
eléfordulhat, hogy csak a joéindulati, vagy a spontdn is viszonylag gyakori daganatok
eléfordulasa novekszik meg. Ha azonban egy vizsgalatban szokatlanul magasra né a
rosszindulati daganatok gyakorisaga; vagy tobb vizsgalat is j6 egyezéssel mutat ki karcinogén
valaszokat vagy azok hidnyat - és kiilonOsen, ha a vizsgalatokat kiilonb6z6 allatfajokon
végezték - akkor feltétleniil egyértelmii kovetkeztetést tudunk levonni az anyag karcinogeni-
tasaval kapcsolatosan.

Ahogy azt mar emlitettiik, sok meglévé anyag esetében valdsziniileg nem talalunk majd
definitiv karcinogenitasi vizsgalatokat, mindazonaltal a kezdeti becslést az egyébként
rendelkezésre allo adatok alapjan kell elvégezni. A bizonytalansag mértéke nyilvanvaloan
attol fog fliggeni, hogy a rendelkezésre all6 adatok koziil mennyi a relevans és megbizhato
adat.

3.11.6. Mikor van sziikség a vizsgalatokra: altalanos alapelvek

Az aldbbiakban az 1) anyagokra vonatkoz6 alapelveket mutatjuk be. Itt az instrukciok a
meglévo és az 1) anyagok esetében eltérnek egymastol, €s a 3.1 pont alatt ismertetett stratégia
nem teljes mértékben alkalmazhato. Uj anyagokra mar kidolgoztdk a karcinogenitasi
vizsgalati stratégiat, amit a 3.11.7 pont alatt ismertetiink. Meglévd anyagokra azonban nem
késziilt ehhez hasonl6 Gtmutatas.

3.11.7. Bevezet6 a vizsgalati stratégiahoz
3.11.7.1. Az Gitmutato6 ezen részének célja

Célunk, hogy ismertetessiink egy olyan, hatékony és tudomanyosan megalapozott, az anyagok
karcinogenitasdnak vizsgalatara alkalmas stratégiat, amellyel kiegészithetjiik a 67/548/EGK
szamu Iranyelv tonna-kiiszobérték fliggd adatait, tovabba minimalisra csokkenthetjiik a
sziikséges allatkisérletek szdmat. A stratégia alkalmazdsa megkonnyiti a kockazatbecslést
végzd hatdsag szamara az 1j anyagokra vonatkozd karcinogenitasi adatok Osszegyiijtését €s
ezeknek a varhaté vagy mért huméan expozicié vonatkozasaban a kockazatok jellemzéséhez
megfeleld idoben torténd felhasznalasat.

Az anyagok szisztematikus vizsgalatanak eldsegitése érdekében a meglévd adatok figyelembe
vételével a vizsgdlatokhoz stratégiai megkozelitést kell alkalmazni. Az aldbbiakban
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ismertetjik azt a logikai Iépéssort, amelyet az anyagok karcinogenitasi vizsgalatakor
iranyelvéként hasznalhatunk. A stratégiat sziikségszeriien nagy mértékben befolyasoltdk az 0j
anyagokra vonatkozo tonna-kiiszobérték fliggd vizsgalati kovetelmények.

A tonna-kiiszobértéktol fliggd fokozatos tesztelési eljarasban lényegében benne van az a
koncepcio, hogy a humén expozicid varhaté mértékét az anyag forgalmazasi szintje hatarozza
meg, igy tehat a karos human egészségiigyi hatasok altalanos valdszintisége akkor alacsony,
ha a forgalmazasi szintek is alacsonyak. Bizonyos tulajdonsadgokkal (pl. genotoxikus vagy
mutagén, vagy genotoxikus mechanizmusokon alapuld karcinogén) rendelkezd anyagok
esetében azonban ez nem feltétleniil igaz.

Uj anyagok

A 97/63/EGK szdmu Iranyelv VII. mellékletének B rész, 1.2 pontja szerint ) anyagoknal a
kockézatok jellemzésére altalaban az olyan tulajdonsagok esetében nincs sziikség, ahol a
veszélyek azonositasara szolgald teszteket még nem végezték el. Az Uj anyagokra vonatkozo
stratégia azonban mégis eldirja, hogy a kockazatbecslést végzd hatésag minden egyes tonna-
szintnél mérlegelje, hogy a rendelkezésre 4ll6 adatok (kiilondsen a genotoxicitasi adatok)
alapjan van-e lehet0ség a veszélyek azonositasara, illetve hogy a fennallo veszélyek mértéke
miatt sziikség van-e a veszélyazonositasi vizsgalatok eldirasara.

Mire egy 0j anyag forgalmazasi szintje eléri az "alapszintet" (1 t/év, halmozott mennyiségben
5 tonna), a 67/548/EGK szamu Iranyelv eldirasainak megfelelden mar rendelkezésre fognak
allni az anyag szerkezeti és fiziko-kémiai tulajdonsagaival, illetve haszndlataval és varhato
forgalmazasi szintjével kapcsolatos adatok, sét a genotoxicitasra (altalaban in vitro
vizsgalatokbol), és a lokalis (szemirritacid, bor irritdcid és szenzibilizacid) és szisztémas
toxicitasra (altaldban 28 napos ¢és két expoziciés kapu alkalmazod akut toxicitasi
vizsgalatokbol) vonatkoz6 informaciok is. (Egyes anyagoknal mar az 1 t/év szint elérése elott
rendelkezésre allhatnak ezek az adatok.)

Az Iranyelv eldirasainak, tovabba a kockézatbecslés(ek) eredményének, illetve az egyéb
toxicitasi vizsgalati stratégidk ajanldsainak megfelelden tovabbi toxicitasi vizsgalatokra
kozvetleniil sziikség lehet az alapszintli vizsgalatokat kovetden is, de a 10 és/vagy 100 és az
1000 t/év szintnél (vagy az ezzel egyenértékii halmozott tonna szinteknél) mindenképpen el
kell irni (hacsak nincsenek megalapozott érvek ez ellen).

Az anyagok mutagenitasat a 67/548/EGK szdmu Iranyelv eldirasai alapjan kell vizsgélni, az
erre vonatkoz6 vizsgalati stratégia a 3.10 pont alatt talalhato. A 67/548/EGK szamu Iranyelv
VI. mell¢kletében megadott kritériumok alapjan az in vivo tesztekben pozitiv eredményt adod
anyagokat mutagénként kell osztilyba sorolni; bizonyos anyagok kivételesen a
molekulaszerkezet-aktivitas osszefiiggések (SAR) és/vagy az in vitro eredmények (pl. nagyon
erds reakciokészséget mutatd anyagoknal) alapjan is osztalyba sorolhatok.

A karcinogenitasi vizsgalatok elvégzését rendes koriilmények kozott az 1000 t/év szint

(halmozott mennyiségben 5000 tonna) elérésekor kell eldirni, és hacsak nincsenek
megalapozott ellenérvek, ennél a szintnél el is kell végezni ezeket.
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Meglév6 anvagok

A meglévo anyagokra nem kertilt kidolgozasra az a kritérium rendszer, amely alapjan dontést
lehet hozni a karcinogenitasi vizsgalatok elvégzésérdl. Eldiras ugyan, hogy a relevans human
epidemiologiai vizsgalatok, allatkisérletek és in vitro vizsgalatok eredményeit, tovabba a
kémiai adatokat értékelni kell; majd a kockazatbecslést végzé hatosagnak kell megalapozott
dontést hoznia arrél, hogy vajon van-e elegendd informacié a felmérés elkészitéséhez.
Amennyiben a rendelkezésre all6 informéciok nem elégségesek, az V. melléklet két tesztelési
modszert is k6z0l a karcinogenitas vizsgalatara, amelyeket ilyenkor fel lehet hasznalni. Habar
a stratégiat elsdsorban 1j anyagokra dolgoztak ki, amennyiben tovabbi adatokra van sziikség, a
stratégiaban is talalhatunk a tesztelésre vonatkozo tovabbi informaciokat.

Amennyiben dontés sziiletik arrol, hogy tovabbi vizsgalatokat kell végezni, fontos szempont
lesz az is, hogy csak akkor végezziink allatkisérleteket, ha ez feltétleniil sziikséges ahhoz,
hogy megfelelé informaciokat biztositsunk a becsléshez.

3.11.8. A vizsgalati stratégia
3.11.8.1. Elozetes szempontok

Az anyaggal kapcsolatos karcinogenitasi kockazatokat a 67/548/EGK szamu Iranyelvben
megadott mindegyik forgalmazasi szintnél fel kell mérni, tovabb akkor is el kell ezt végezni,
ha 101j informécio lat napvilagot.

Az anyagok karcinogenitasi potencialjanak, képességének becslésekor az alabbi szempontokat

kell figyelembe venni:

e a genotoxicitdsi vizsgalatok eredményi (amelyek informacidval szolgalhatnak avval
kapcsolatban, hogy az anyag valoszintileg genotoxikus karcinogén-e, avagy sem);

e az ismételt dozisu toxicitdsi vizsgalatokban megfigyelt korszovettani elvaltozasok (pl.
bizonyos szovetek hiperpldzidja nem genotoxikus karcinogenitasra utalhat);

e rendelkezik-e az anyag immunszupressziv tulajdonsadgokkal;

e a vizsgalt anyag vagy valamely anyagcsere terméke szerkezetileg egy ismert karcinogén
anyagokhoz hasonlit (’szerkezeti vészjegyek");

e toxikokinetikai informaciok, ezen beliil barmilyen adat az anyag ismert vagy feltételezett
metabolizmusaval kapcsolatosan.
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A stratégiat a 3. abran mutatjuk be.

Ha a forgalmazési szint eléri az 1000 t/év szintet (halmozott mennyiségben 5000 tonna),
akkor egész ¢lettartamra kiterjedd karcinogenitasi vizsgalatot kell végezni, hacsak nem a
3.11.8.5 pont alatt megadott kritériumok allnak fenn.

1, 10, 100 t/év

A genotoxicitasi, ismételt dozisu toxicitasi,
SAR és egyéb relevans adatok értékelése

1* 2% 3*
Nem all fenn veszély Karcinogenitasra utalo 3. osztalyu
jelek mutagén

Figyelembe venni: az erre utalo jel erdsségét és
megbizhatosagat; a potencialis
hatdsmechanizmust; a human expoziciot
1# 2# 3#
Ujabb mérlegelés Tovébbi adatokra Ha kiilonosen Kidolgozni a végso
a kovetkez6 tonna van sziikség, pl. nagynak tlinik a mutagenitasi kate-
szintnél, vagy ami- ismételt dozisu veszély, - goriat. Lehetdség
kor 1j informaciok toxicitas; specialis karcinogenitasi szerint keriiljiik a
latnak napvilagot TK tesztek; rovid vizsgalatok. karcinogenitasi
id6tartamu tesztek Ellendrizni a teszteket: kérjiink
kitettséget! szakvéleményt.
Ellendrizziik
a kitettséget!
3. abra. Az uj anyagok karcinogenitasi potencidljanak meghatarozasahoz kidolgozott

stratégia alapelvei

* &s #: valamelyik e hdrom eredmény koziil

118



3.11.8.2. Anyagok, amelyek nem jelentenek kozvetlen karcinogenitasi veszélyt

Nem kell a karcinogenitasi vizsgalatok elvégzését mérlegelni olyan anyagok esetében, ahol
sem a toxikoldgiai sem az SAR adatok nem utalnak karcinogenitasra, a legkdzelebbi tonna
szint eléréséig, vagy amig 0 informaciok nem latnak napvilagot.

A karcinogenitasi vizsgalatokat a 2. szint (1000 t/év vagy halmozott mennyiségben 5000
tonna) elérésekor kell megfontolni. Ezen a szinten minden, az anyaggal kapcsolatban
rendelkezésre all6 adatot értékelni kell, majd ez alapjan lehet eldonteni, hogy sziikség van-e
karcinogenitasi tesztekre avagy sem. A 3.11.8.5 pont alatt ismertetjiilk azokat az eseteket,
amikor nincs sziikség karcinogenitasi vizsgalatokra.

3.11.8.3. Anyagok, amelyeknél a karcinogenitas veszélye felléphet

Amennyiben karcinogenitasra utalo hatasokat vagy tulajdonsagokat lehet kimutatni, akkor az
egyeb idevonatkozo tesztelési stratégiak itmutatasainak, illetve a 93/67/EGK szamu Iranyelv
alapelvei szerint kell a tovabbi vizsgalatokat elvégezni. A kovetkezd harom bekezdésben
megadott moddszerek kozvetleniil felhasznalhatok a human karcinogenitasi kockazat
becslésére, tovabba segitséget nyujthat annak eldontéséhez is, hogy sziikség van-e
karcinogenitasi tesztekre, vagy nem, és ha igen, akkor mikor.

A karcinogenitas tovabbi vizsgalatat szolgald tesztek tipusardl és konkrét idpontjardl a
karcinogenitasra utal6 jelek erdssége ¢és megbizhatosaga, a potencidlis hatdsmechanizmus ¢€s a
véarhaté human expozicié alapjan kell donteni. fgy tehat ha egy karcinogén-gyantis anyagra a
bejelentd az illetékes hatosagok szamara megfelel6 modon demonstralja, hogy az anyagot
csak zart rendszerben alkalmazzak, akkor a tovabbi vizsgalatokat esetleg érdemes lehet
elhalasztani, és a helyzet atértékelését csak a kovetkezo tonna szint elérésekor, vagy akkor kell
megejteni, ha bejelentés érkezik a helyzet megvaltozasardl. Ezzel szemben a fogyasztoi
termékekben hasznalt anyagokndl az expozicidés szinttdl, illetve a testbe valo felvételi
potencialtol, stb. fliggéen azonnal elrendelhetdek a tovabbi vizsgalatok.

Hasznos lehet az is, ha a karcinogén-gyantis anyagok esetében a toxikokinetikai adatokat (pl. a
testbe valo felvétel és exkrécid kinetikdja, szoveti eloszlds, anyagcsere adatok, egy vagy
esetleg tobb fajra vonatkozdan is) mar eldbb Osszegylijtjiikk, mint azt a 67/548/EGK szdmu
Iranyelv eldirja.

A rovid iddtartamt vizsgalatok (pl. a daganatos transzformacid, vagy a sejtosztodas
vizsgalata) ugyancsak szolgalhatnak az értékelés szamara hasznos informacidkkal. Fontos,
hogy a rovid idotartamu rendszer megvalasztasakor figyelembe vegylik az anyag specidlis
tulajdonsagait. A maj vizsgalatara iranyuld biologiai tesztet példaul akkor tekinthetiink
adekvatnak, ha a mgj a célszerv.

3.11.8.4. Mutagénként osztalyozott ij anyagok

Amennyiben egy 0j anyagot minimum 3. osztalyl mutagénként osztalyoznak, fontos, hogy
lehetdleg elkeriiljiik a karcinogenitasra vonatkozo biologiai teszteket. Erre azért van sziikség,
mert az ilyen jellegl tesztek elvégzéséhez és leirasahoz nagyon hosszu id6 kell, és idoben
meghozott dontésekre van sziikség az anyag tényeleges varhato hasznalati mintazatardl, illetve
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az esetleges human egészségligyi kockazatokrél. Ezen tilmenden az ilyen tesztekhez nagy
szamu allat sziikséges, ezért az allatok védelme érdekében lehetdleg az ilyen jellegli
vizsgalatok elvégzése nélkiill kellene a dontéseket meghozni. Habar az 1j anyagot
mutagénként soroltak osztalyba, az ellendrzésnél tigy kell eljarni, mintha karcinogén lenne.
Az alabbi harom lehetséges megoldas 1étezik:

e amennyiben elég meggy0z06 adat van arra, hogy az anyag, ha letesztelnék, megfelelne a 2.
osztalyl karcinogénekre vonatkozo kritériumoknak, akkor ezt az osztalyozast kell
alkalmazni. Rendes koriilmények kozott ilyenkor nem lesz sziikség karcinogenitési
biologiai tesztek elvégzésére;

e tovabbi mutagenitasi tesztekre lehet sziikség, ahogy az a 3.10 pont alatt szerepel. Az arra
vonatkoz6 bizonyitékok, hogy az anyagot 2. osztaly mutagénként kellene klasszifikalni,
altalaban eléggé meggy6zdek lesznek ahhoz, hogy az anyagot tényelegesen 2. osztalyu
karcinogénként klasszifikaljuk. Rendes koriilmények kozott ilyenkor nem lesz sziikség
karcinogenitasi bioldgiai tesztek elvégzésére;

e az anyagot ugy kell tekinteni, mintha karcinogén-gyanus lenne (1d. 3.11.8.3 pont).

3.11.8.5. A karcinogenitasi teszt

Amikor a forgalmazasi szint eléri az 1000 t/év szintet, vagy halmozott mennyiségben az 5000
tonnat, a nem mutagénként osztalyozott anyagokat karcinogenitdsi vizsgalatoknak kell
alavetni, hacsak a kockdzatbecslést végzd hatosag szamara megfeleléen nem bizonyithato,
hogy az alabbi helyzetek valamelyike fenn all:

e a varhat6 human expozicio elhanyagolhato;

e az anyaggal kapcsolatos ismeretek Osszefogd értékelése alapjan feltételezhetd, hogy a
karcinogenitas valdszintisége elhanyagolhat6 (azaz az anyag toxikologiai, toxikokinetikai
vagy egyéb tulajdonsagai alapjan semmi sem utal karcinogenitasra);

e vannak ugyan karcinogenitasra utald jelek, de gy tlnik, hogy human egészségligyi
szempontbol ezek nem relevansak (pl. a toxikokinetikai adatok, vagy a hatdismechanizmus
alapjan latszik, hogy az adott hatas emberekben nem fordulhat eld, ilyenek példaul a him
patkanyoknal jelentkez6 alfa-2 mikroglobulin-medialt vesedaganatok);

e vannak ugyan karcinogenitasra utald jelek, és a hatasmechanizmus adatok alapjan a
kockézatok jellemzése is lehetséges, és a hattérben meghuzodo toxikus hatasra meg lehet
hatarozni azt a szintet, ahol még nem jelentkezik.

Amennyiben mégis sziikség lenne egy karcinogenitasi biologiai teszt elvégzésére, javasoljuk,
hogy a kockazatbecslést végzd hatosdg a bejelentdvel egyeztetve dontson a vizsgalatok
tipusarol és a konkrét teszt protokollokrol még a vizsgalatok megkezdése eldtt.

Az 6sszes rendelkezésre alld adat alapjan és alapos megfontolast kovetden kell megvalasztani
a karcinogenitasi vizsgalatok soran alkalmazand¢ allat fajarol.

Javasoljuk tovabba azt is, hogy ha karcinogenitasi vizsgalatot kell végezni, akkor lehetdség
szerint egy kronikus toxicitasi vizsgalatot is vegyiink bele a teszt protokollba. Ma mar
ténylegesen bevett gyakorlat, hogy a karcinogenitas vizsgalatok részeként nem csak kronikus
toxicitasi teszteket végeznek, hanem megfeleld kisérd- (szatellit) csoportok segitségével a
szisztémas toxicitdsra vonatkozd NOAEL-t is meghatarozzdk (azaz az V. mellékletben
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megadott kombinalt kronikus toxicitdsi - karcinogenitasi vizsgalatnal is kiterjedtebb
vizsgalatot végeznek). A kronikus toxicitas vizsgalat idétartamat a 3.9 pont alatt targyaltuk
részletesebben.

3.11.8.6. Karcinogenitasi vizsgalat 1000 t/év (halmozott mennyiségben 5000 t.) elérése
elott

Egyedi esetekben el6fordulhat, hogy az fent megadott értékelés soran Osszegytijtott és
felhasznalt adatok bizonyitd erejének szakértdi véleményezése nyoman mar az 1000 t/év
mennyiség (halmozott mennyiségben 5000 tonna) elérése elott felmeriilhet a karcinogenitéasi
vizsgalatok elvégzésének sziikségessége. Egy ilyen jellegl igény felmeriilése mindenképpen
arra utal, hogy kiilondsen nagy a karcinogenitas veszélye, mind a potencialis karcinogenitas,
mind pedig a varhatdo human kitettség vonatkozasaban.

Amennyiben a potencialis veszélyek nagysaga miatt a karcinogenitési tesztek elvégzése mar
az 1000 t/év (halmozott mennyiségben 5000 tonna) szint elérése elott sziikségessé valik, a
karcinogenitas vizsgalatok eredményeinek megérkezte eldtt az illetékes hatosag altal elvégzett
kockézat jellemzés kimutathatja, hogy sziikség van a kockazatok csokkentésére (Id. a
93/67/EGK szamu Iranyelv, 3. cikkely (4) pontjat).

3.12. Reproduktiv toxicitas
3.12.1.Bevezetd
3.12.1.1. A reproduktiv toxicitas definicioja

A reproduktiv toxicitas kifejezést azokra az (anyag altal eldidézett) karos hatasokra szoktak
alkalmazni, amelyek kapcsolatban allnak az emldsok reprodukcios folyamataival. Pontos
definicidja a 67/548/EGK szamu Irdnyelv VI. mellékletében taladlhato. Ide tartozik a
szaporodasi ciklus Osszes fazisa, a him ¢és ndéi reproduktiv funkcidok vagy képességek
karosodasai, tovabba az utddokban jelentkezd, de nem o6roklédd karosodasok, pl. halal,
novekedési retardacio, illetve kiilonbozo strukturalis és funkcionalis hatasok. A 92/32/EGK
szamu Irdnyelvben talalhaté a reprodukcidra toxikus anyagok definicidja. Az anyagok
reprodukciora gyakorolt karos hatisaik alapjan torténd osztalyba sorolasanak kritériumai a
93/21/EGK szamu Iranyelvben talalhatok.

3.12.1.2.Az anyagok reproduktiv toxicitasi vizsgalatanak célja

Meghatéarozni:

e hogy a vizsgalt anyaggal val6 human expozicid6 okoz-e valamilyen karosodast a
szaporodasi funkciokban vagy képességekben; és/vagy

e hogy allatkisérletekben a him és/vagy néstény allatok kezelése a fogamzas elétt, vagy a

vemhesség, illetve laktacido idején okoz-e valamilyen karosodast a reproduktiv
funkciokban vagy képességekben; és/vagy
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e hogy allatkisérletekben az anyag vemhes ndstényeknek valdo beaddsa az embriok
szervrendszereinek kialakulasa idején okoz-e az utédokban nem o6roklodé karos
elvaltozasokat.

Az anyag reprodukciot érinté karos hatdsai mindig nagy veszélyt jelentenek, de ahol lehet,
meg kell kiilonboztetni az anyag sajatossagaibol eredd specifikus kéaros hatasokat azoktol,
ahol a reproduktiv funkciok karosodasa az altalanos toxicitds (pl. a csokkent taplalék vagy
bevitel, illetve az anyai stressz) nem specifikus kovetkezménye. A reproduktiv toxicitast tehat
a sziildi toxicitassal egyiitt, egyazon vizsgalatban kell értékelni.

3.12.2. A hatas értékeléséhez felhasznalandé adatok
3.12.2.1. Minimalisan sziikséges adatok

A minimalisan sziikséges adatokat mind a meglévé, mind pedig az 0j anyagokra a
67/548/EGK szamu Iranyelv VII.A melléklete tartalmazza.

’

Uj anyagok

A 67/548/EGK szamu Iranyelv rendelkezései alapjan az 0j anyagok reproduktiv toxicitasanak
specifikus in vivo tesztekkel torténd vizsgalata az 1. szint (legalabb 10 tonna per év (t/év),
vagy halmozott mennyiségben 50 tonna) elérése eldtt altaldban nem mertil fel: az alapszintre
(1 t/év) eldirt reproduktiv toxicitasi sziirés egyeldre csak "formalitas", mivel hogy sem a
67/548/EGK szamu Iranyelv V. mellékletében sem az OECD vizsgalati/tesztelési itmutatdban
nem szerepel megfeleld sziirési modszer. Azonban a kiiléndsen nagy veszélyt jelentd anyagok
esetében mar a 10 t/év szint elérése eldtt is (azaz mihelyt az alapszintii vizsgalatok eredményei
beérkeznek) eld lehet irni a reproduktiv toxicitas specifikus vizsgalatit. Az alabbiakban
ismertetjiik azt is, hogy a kockazatbecslést végzd hatdsag milyen kritériumok alapjan tudja
beazonositani ezeket az anyagokat.

Rendes koriilmények kozott ha ) anyagok tesztelésére keriil a sor, a 67/548/EGK szamu
Iranyelv V. mellékletében megadott mddszereket kell alkalmazni. A reproduktiv toxicitas
vizsgalatara az V. melléklet két modszert ad meg; az egy- vagy kétgeneracids reproduktiv
toxicitasi tesztet ("fertilitasi teszt") és a fejlodés toxicitdsi tesztet ("teratogenitasi teszt").
Tudomanyosan megalapozott indokok alapjan az V. mellékletben megadott mddszerektdl
eltérden is el lehet végezni a vizsgalatokat.

Uj anyagokra azonban nem javasolt az OECD in vivo reproduktiv toxicitasi szlirévizs-
galatainak (az elézetes Tesztelési Utmutato 421. és 422. pontja) alkalmazasa.

Az V. mellékletben megadott modszerekkel ellentétben az OECD sziirdvizsgalattal kapott
negativ eredmények nem bizonyitjak megfelel6 modon, hogy az anyag nem jelent veszély a
reprodukciora.

Meglév6 anvagok

A VILA melléklet eldirja, hogy meglévé anyagok esetében rendelkezésre kell allnia a
reproduktiv toxicitds potenciallal kapcsolatos "sziirési" adatoknak. Mieldtt a tesztelés
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lehetdségét mérlegelnénk, at kell tekinteni a kordbbi adatokat, hogy megfelelnek-e az ilyen
jellegtli "szirés" kritériumainak.

A VILA melléklet rendelkezéseit ugy kell értelmezni, hogy ha egy meglévd anyagok esetében
a korabbi reproduktiv toxicitdsi adatok kozott nincsen hasznalhato, akkor ezen alapszintii
adatok - mint minimalis kdvetelményeknek - potlasara vizsgalatokat kell végezni, méghozza
az elézetes OECD Vizsgalati/Tesztelési Utmutatd 421. pontja alatt megadott modszer
(reprodukcids/fejlodési toxicitasi sztir@ teszt) alkalmazasdval. Amennyiben egy nem EU
tagorszag altal szponzoralt meglévé anyagokkal kapcsolatos OECD program keretében
foglalkoztak az anyaggal és elvégezték az elézetes OECD Tesztelési Utmutatd 422. pontja
szerinti vizsgalatot (kombinalt, ismételt dozisti toxicitasi teszt reprodukcids/fejlodési
toxicitasi sziird teszttel), akkor az ebbdl szarmazd eredményeket és adatokat ugy kell
tekinteni, hogy megfelelnek a reproduktiv toxicitas szlirésére vonatkozo kovetelményeknek.
Ha e két vizsgalat barmelyikét végzik, meg kell taldlni a karos hatasok, illetve az egyéb
szisztémas toxicitasi valaszok és a dozis szint kozotti Gsszefliggéseket. Fontos, hogy csak
abban az esetben végezziink allatkisérleteket, ha a vonatkozo jogi eldirasok alapjan ez
indokolt, tovdbba ha eredményeit varhatéan hasznositani tudjuk majd a kockazatbecslés
soran.

Az elézetes OECD Tesztelési Utmutatd 421. pontja helyett alternativ megoldasként - ha
rendelkezésre all egy legalabb 90 napos és megfeleld mindségii ismételt dozisu toxicitasi
vizsgalat, amelynek soran a reproduktiv szervek (kiilondsen a him reproduktiv szervek)
szovettani elvaltozasait is megvizsgaltak - egy fejlodési toxicitasi vizsgalat is elégségesnek
tekinthetd a reproduktiv toxicitas sztirésének céljaira.

3.12.2.2. A mar rendelkezésre allo adatok

Human adatok:

Meglévd anyagok esetében eldéfordulhat, hogy a reproduktiv toxicitds bizonyos aspektusaival
kapcsolatban vannak human adataink. Adatforrasok lehetnek példaul azok az epidemioldgiai
tanulmanyok, amelyek soran vizsgaljak, hogy a human expoziciot kovetden el6fordulnak-e
menstruacios zavarok, hogyan valtozik a 1ibido, a fertilitast, a terhességek kimenetele, vagy az
ondo; tovabba lehetnek bizonyos kitettséghez tarsulo sziiletési rendellenességeket feldolgozo
esettanulmanyok is.

Allatkisérletes adatok:

Igen sokféle allatkisérlet szolgaltathat kiilonb6z6 mennyiségii kozvetlen vagy kozvetett adatot

a reproduktiv toxicitassal kapcsolatban, példaul:

e az elbzetes OECD Tesztelési Utmutato 421. pontja alatt megadott modszer szerint végzett
vizsgalatok;

e 1- vagy 2- (vagy tobb-) generacids vizsgalatok az V. mellékletben megadott modszerek

szerint;

fejlodési toxicitasi vizsgalatok az V. mellékletben megadott modszerek szerint;

perinatalis és posztnatalis vizsgalatok;

him- vagy néi fertilitasi vizsgalatok;

az elézetes OECD Tesztelési Utmutatd 422. pontja alatt megadott modszer szerint végzett

vizsgalatok;
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egyeb rovid idétartamu in vivo szlirdvizsgalatok (pl. Chernoff és Kavlock tesztek);
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok;

toxikokinetikai vizsgalatok;

nem emlésokon végzett vizsgalatok.

Egyéb adatok:
Tovabbi adatok is allhatnak rendelkezésre az anyag fiziko-kémiai tulajdonséagairdl, vagy

egy¢eb in vitro vizsgalatokbodl: tobbek kozott sejtkultirak (pl. embriondlis sejtek, petesejtek),
embrionalis kultirdk (pre- vagy posztimplantacidés embriok), vagy szervek szovetkultirainak
vizsgalatai, vagy spermium-mobilitési tesztek.

Eléfordulhat, hogy az anyag fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan is meg lehet hatarozni, hogy a
kitettséget kovetden varhato-e az anyag testbe torténd felvétele egy adott kapun keresztiil,
tovabba hogy az anyag (vagy valamely anyagcsereterméke) nagy valoszintiséggel at tud-e
1épni a méhlepénygaton, vagy iiriilhet-e az anyatejjel.

3.12.3. A rendelkezésre allo adatok értékelése

Amikor egy adott anyaggal kapcsolatos 0sszes reproduktiv toxicitasi informaciot értékeljik,
nem szabad elfelejteni, hogy a reproduktiv toxicitas szamos kiilonféle hatast magaban foglal,
amelyek koziil esetleg nem mindegyikkel foglalkoztak. Az egyes vizsgalatok értékelésekor
tehat a referensnek mérlegelnie kell azt is, hogy vajon van-e olyan fontos paraméter, amelyet
nem meghataroztak meg vagy nem vizsgaltak elléképpen.

Human adatok:

Gyakran igen nehéz egyértelmli Osszefiiggést taldlni valamilyen human expozicid és egy
reprodukciora gyakorolt karos hatds kozott, hacsak nem egy ritka sziiletési rendellenességrol
van sz0 ¢€s a kitettséget megfelelden jellemezték. Ez részben annak kdszonhetd, hogy az olyan
reproduktiv hatdsokra, amelynek a "természetes" el6forduldsa is viszonylag gyakori (ilyen pl.
a spontan vetélés) nehéz megallapitani az ok-okozati 0sszefiiggéseket, ezért az el6fordulasi
torzitds miatt megbizhatatlan eredményeket kaphatunk.

Masrészrél vannak olyan hatdsok is (pl. a libido), amelynek megitélése nagyon szubjektiv.
Mint a human adatok esetében altaldban, kevert expozicid és/vagy az ¢életmoddal osszefiiggd
szamos zavard tényez0 is eléfordulhat. A jol megtervezett és prezentalt, a reproduktiv €s az
idevago nem reproduktiv hatdsok leirdsat is tartalmazo epidemioldgiai tanulmanyok hasznos
adatokkal is bizonyitékokkal jarulhatnak hozzd annak eldontéséhez, hogy vajon az anyag
toxikus-e a reproduktivitasra, avagy sem.

Allatkisérletes adatok:

Az eldzetes OECD Tesztelési Utmutatd 421. pontja szerint elvégzett vizsgalatok eredményei
alapjan a referens esetleg el tudja majd donteni, hogy az anyag toxikus-e a reproduktivitasra
(vagyis ha a teszt egyértelmiien "pozitiv" eredményt ad).

Ez a moddszer azonban csak korlatozottan alkalmazhaté a prenatalis expozicid nyoman
jelentkezd posztnatalis hatadsok, vagy a posztnatalis expozicid eredményeképpen jelentkezd
hatdsok kimutatdsara. Ezen kiviil a vizsgalat felépitése is (az egyes doziscsoportokban
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viszonylag kevés allat van; a vizsgalat idétartama is viszonylag révid) hozzajarul ahhoz, hogy
ezzel a modszerrel nem lehet egyértelmiien bizonyitani, hogy nincs hatas. Az elézetes OECD
Tesztelési Utmutatd 422. pontja szerint elvégzett vizsgalatok értékelésekor ugyanezeket a
szempontokat kell figyelembe venni.

A specifikus reproduktiv toxicitds megitélésére leginkabb az V. mellékletben megadott
modszerek szerint elvégzett és megfelelden prezentalt egy- vagy kétgeneracios, vagy fejlodési
toxicitasi vizsgalatok alkalmasak, kiilondsen ha a kisérletek elvégzésekor a GLP szabalyait is
figyelembe vették. Ezeket a vizsgalatokat arra is fel lehet haszndlni, hogy megallapitsuk, ha
egy anyag az adott kérdés tekintetében nem bizonyul veszélyesnek. A GLP-nek nem
megfeleld, vagy az V. mellékletben megadott modszerektdl eltérden elvégzett vizsgalatokat is
ugyanigy fel lehet hasznalni annak eldontésére, hogy az adott anyag karos-e a reprodukciora,
ha a vizsgalathoz elegendd szamu és megfeleld faju allatot alkalmaztak, és ezek koziil
elegendo tul is €lte a kezelést (altalaban legaldbb annyi, amennyi az V. mellékletben meg van
adva, habar szakértdi vélemény alapjan egy kevesebb allatot alkalmazo vizsgalat is
elfogadhatonak bizonyulhat), és ahol elegendd szdmu €s nagysagt dozist volt (ahogy az az V.
mellékletben szerepel), €s a sziikséges megfigyeléseket is elvégezték.

A reproduktiv toxikus anyagok azonositasdra az olyan ismételt d6zisu toxicitasi vizsgalatok
eredményeit is fel lehet hasznalni, ahol a vizsgéalatok soran a reproduktiv szervekben
(legtobbszor a herében) kifejezett karos hatasokat lehetett megfigyelni. Az ilyen vizsgalatok
"negativ" eredményei azonban nem bizonyitjak kelléképpen, hogy az anyag nem veszélyes a
reprodukciora.

Uj anyagokra kidolgoztak egy, az adatok fokozatos és forgalmazasi szinttl fiiggd
Osszegytijtését eldsegitd stratégiat. Az alabbiakban ko6zoljik a meglévé anyagokkal
kapcsolatos korabbi adatok értékelésének szempontjait.

Ha vannak korabbi peri-, illetve posztnatalis tesztek, vagy specifikus him- vagy noi fertilitasi
vizsgalatok, akkor ezek eredményeit is fel lehet hasznalni a reproduktiv toxikus hatasu
anyagok azonositasdhoz. Az ilyen vizsgalatok "negativ" eredményei azonban dnmagukban
nem bizonyitjak kelléképpen, hogy az anyag nem veszélyes a reprodukciora.

Pontosabb adatok hianyaban a révid iddtartamu in vivo vizsgalatok (pl. Chernoft/Kavlock
tesztek), a nem emlésokon végzett vizsgalatok vagy az in vitro tesztek alapjan nem lehet
megalapozott dontést hozni egy anyag reproduktiv toxikus képességérodl, potencialjarol. Az
ilyen vizsgalatok "pozitiv"' eredményei arra utalnak, hogy az anyag potencialis reproduktiv
hatasu, de megfelelden ¢és az V. melléklet modszerei alapjan elvégzett reproduktiv toxicitasi
vizsgalatok egyértelmii "negativ" eredményei konnyen feliilbiralhatjadk ezeket. Az esetleges
"negativ" eredmények a kérdéses vizsgalat megbizhatosagatol fliggéen hozzajarulhatnak a
bizonyitékokhoz.

3.12.4. A dozis-valasz osszefiiggések elemzése

A reproduktiv toxicitast altalaban olyan hatasnak tartjak, amelynek hatterében doziskiiszobbel
jellemezheté folyamat all. A kockézatok jellemzése soran tehat lehetdség szerint meg kell
hatarozni a reprodukciora karos hatdsra vonatkozé6 NOAEL vagy LOAEL értékeket.

A NOAEL/LOAEL meghatarozasa helyett alternativ megoldast jelenthet a benchmark-dozis
alkalmazasa, amelyet a fejlodési toxicitdsi vizsgalatokhoz ajanlanak; ezzel a modszerrel
kapcsolatosan tovabbi részletek a 3.4 pont alatt talalhatok.
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Ha megfelelden elvégzett €s megbizhaté human vizsgalatok alapjan sikeriilt meghatarozni a
NOAEL értéket, akkor a kockazatok jellemzésekor elsdsorban ezt az értéket hasznaljuk. Ez
azonban altalaban ritkan fordul eld.

3.12.5. A reproduktiv hatasvizsgalatok bizonytalansaga

Hacsak a hatas nem nagyon specifikus €s amugy alacsony a "normal" el6forduldsa, a human
vizsgalatok alapjan beazonositott reprodukcids hatasok bizonytalansaga igen nagy lehet (Id.
feljebb, a human adatok értékelési szempontjainal).

Az is nyilvanvalo, hogy a nem huméan reproduktiv toxicitasi vizsgalatok legtobb tipusanal is
szamos korlatoz6 tényezovel kell szdmolni. Megfeleld biztonsaggal Aaltaldban az V.
mellékletben megadott modszerekkel és megbizhatdan elvégzett kisérletek alapjan lehet csak
kimondani egy anyagrol, hogy toxikus hatdsi vagy nem toxikus a reprodukcidra. Egyéb
vizsgalatok, pl. az el6zetes OECD Tesztelési Utmutatd 421. és 422. pontja alatt megadott
tesztek is  szolgdlhatnak (az OECD modszerek esetében) egyértelmii, vagy kozvetett
bizonyitékkal a reproduktiv toxicitds megléte tekintetében, de azt nem tudjak megfeleléen
bizonyitani, hogy nincs reproduktiv toxicitds. A bizonytalansag csOkkentéséhez
hozzajarulhatnak egyéb vizsgalatok (pl. human tesztek) eredményei, illetve toxikokinetikai s
adatok is.

3.12.6. Mikor van sziikség a vizsgalatokra: altalanos alapelvek

Az alédbbi pontokban megadott alapelvek az 0j anyagokra vonatkoznak. Ahogy az a 3.1 pont
alatt szerepel, meglévo anyagok esetében is lehetdleg ezeket alkalmazzuk.

Fontos, hogy a vizsgdlati programok kialakitdsanal, illetve a konkrét teszt protokollok
megvalasztdsanal minden, az anyag fizikai-kémiai, toxikokinetikai és toxikodinamikai
tulajdonsagaival kapcsolatban rendelkezésre all6 adatot, tovabba a molekulaszerkezeti
analogokkal kapcsolatos informéciokat (azaz molekulaszerkezet-aktivitas Osszefliggések -
SAR) is figyelembe vegyiik.

A reproduktiv toxicitdsi vizsgadlatokhoz alkalmazandé faj kivalasztasanal is az Osszes
rendelkezésre all6 adat ¢és informacid alapjan kell meghozni a dontést. Az egy- ¢és
kétgeneracios, illetve a kezdeti fejlodési toxicitasi vizsgalatok esetében azonban altalaban a
patkany tekinthetd a legalkalmasabb allatfajnak, részben a rengeteg, mar meglévd hattér
informaci6 miatt, részben pedig amiatt, hogy az altalanos toxicitasi tesztekhez is ezt az
allatfajt hasznaljak. A masodik fejlédés-toxikologiai vizsgalathoz altaldban nyulat szoktak
hasznalni, ugyancsak a sok egyéb hattér adat miatt.

Mas fajokat csak abban az esetben alkalmazzunk, ha teljesen egyértelmii, hogy jobban
megfelelnek az adott vizsgalathoz, mint a patkany, vagy a nyul.

A kivalasztott kezelési modoknak/expozicids kapuknak is jo egyezést kell mutatnia a varhato
human expozicidés kapuval vagy kapukkal, tovabb figyelembe kell venni az anyag fiziko-
kémiai és egyéb tulajdonsagait, illetve az adott kapu esetében jelentkezd toxicitasat
(szisztémas hatas), valamint az adott reproduktiv toxicitasi vizsgalat elvégzésének gyakorlati
aspektusait is. Idedlis esetben a toxikokinetikai és anyagcsere adatokat is figyelembe kell
venni a reproduktiv toxicitasi vizsgdlathoz alkalmazandé kapu megvalasztasakor. A
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gyakorlatban az oralis kapu a legelterjedtebb, ugyhogy - hacsak nem jelentkeznek arra utalo
jelek, hogy a beadasnak ez a modja valoszinlileg nem megfeleld (az anyaggal vagy
molekulaszerkezeti analdgjaival kapcsolatos anyagcsere adatok alapjan) — a per os mddszert
kell altaldban a legmegfelelobbnek tekinteni az egy- vagy kétgeneracios vizsgalatokhoz. A
fejlodési toxicitasi vizsgalatoknal inkabb eldtérbe keriilhet a dermalis vagy az inhalacids
expozicids kapu, ha van e tekintetben megfeleld indikaci6. Amennyiben a béron keresztiili
kezelést valasztjuk, esetleg stressz jellegli hatasokkal is szamolni kell majd. Nem ajanljuk
azonban a reproduktiv toxicitdsi vizsgalatokhoz sem az intraperitonealis adagolast, sem pedig
azokat a parenteralis utvonalakat (pl. intravénds, intramuszkularis, szubkutan), amelyeket
példaul gyogyszerek teszteléséhez szoktak alkalmazni, kivéve ha megfelelden indokolhat6 és
a kockazatbecslést végzo hatosag is hozzajarul.

Kiilondsen veszélyesek azok az anyagok, amelyek a sziildi generacioban az egy¢b szisztémas
hatasok kivaltasahoz sziikséges dozisok alatt okoznak reproduktiv karosodasokat.

Egy reproduktiv toxicitasi tesztben altalaban minél tobb kiilonb6z6 dozist kell alkalmazni,
kivéve ha egy tigynevezett "limit tesztet" kivanunk elvégezni, ahol csak egyetlenegy magas
dozist (pl. napi 1000 mg/testsuly kg oralis gyomorszondan at adagolva) alkalmazunk. A
legnagyobb doézis altalaban nem kell, hogy magasabb legyen, mint 100 mg/kg/nap, és
lehetdleg ki kell hogy fejtsen némi toxikus hatast a sziildallatokban, de nem nagy olyan
mértékit, ami nyilvanval6 szenvedéssel vagy halallal jarhat.

Az alacsonyabb dozisokat ugy kell megvalasztani, hogy alkalmasak legyen egy esetleges
dozis-valasz 6sszefliggés vagy a NOAEL szint meghatarozasara. (Meg kell emliteni, hogy az
V. mellékletben megadott fejlodési toxicitasi vizsgalati moddszer szerint a legmagasabb
dézisnak "lehetdleg indukalnia kell némi maternalis toxicitast, példaul kisebb sulyveszteséget,
de a maternalis letalitds nem haladhatja meg a 10%-ot". Javasolt, hogy a fejlédési toxicitasi
vizsgalatoknal a legmagasabb dozis tekintetében feleljiink meg a maternalis toxicitasra
vonatkoz6 kovetelménynek, de altalaban nem legyen letalis.)

A VIIL. mellékletben megfogalmazott kdvetelmények részben "nyitott kimeneteliiek" (open
ended), példaul eldirja, hogy ha az elsé generacid vizsgalata alapjan nem sikeriilt egyértelmii
eredményeket kapni, akkor a mdsodik generaciot is meg kell vizsgalni. Ez tehit némi
rugalmassagot is biztosit; mindazonaltal ha megallapodas sziiletik valamely vizsgalat
elvégzésérol, a tervezési szakaszban mindenképpen rogziteni kell azt is, hogy az esetleges
pozitiv, negativ vagy nem egyértelmii eredmények esetében kell-e, és ha igen akkor milyen
formaban és mikor, elrendelni tovabbi vizsgalatokat. Amennyiben ésszerlinek latszik a nem
egyértelmli eredmények tovabbi vizsgalatat ugyanannak a vizsgalatnak a folytatasaval, és
ugyanazokak az 4llatoknak a felhasznalasaval tovabb folytatni, akkor altaldban ezt a
megoldast kell elényben részesiteni mas allatok felhasznalasaval szemben.

3.12.7. Bevezeto a vizsgalati stratégiahoz

3.12.7.1. Az utmutato ezen részének célja

A vizsgélati stratégia megadja a reproduktiv toxicitdsi potenciadllal kapcsolatos
veszélyazonositas fokozatos modszerét, amelynek alkalmazéasaval Gsszegyljthetjiik a
67/548/EGK ¢és a 93/67/EGK szamu Iranyelvekben eldirt, az anyagok osztalyozdsdhoz és
cimkézéséhez, tovabba minden forgalmazasi szintre adekvat kockazat jellemzéséhez
sziikséges adatmennyiséget. A stratégiaval ezen tilmenden azt is biztositani kivanjuk, hogy az
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adatok Osszegytijtése a lehetd leghatékonyabb ¢és leghumanusabb modon torténjen, igy
minimalizalva az allatkisérletek szamat, illetve a felmeriilé koltségeket.

Az anyagok szisztematikus vizsgalatanak eldsegitése érdekében a meglévo adatok figyelembe
vételével a vizsgdlatokhoz stratégiai megkozelitést kell alkalmazni. Az aldbbiakban
ismertetjiik azt a logikai 1épéssort, amelyet az anyagok reproduktiv toxicitasi vizsgalatakor
iranyelvéként hasznalhatunk. A stratégiat sziikségszeriien nagy mértékben befolyasoltdk az 0j
anyagokra vonatkozo tonna-kiiszobérték fiiggd vizsgalati kovetelmények.

Ahol lehet, a stratégidt az anyag vizsgalatara vonatkoz6 egyéb stratégidkkal egyiitt kell
alkalmazni.

Uj anyagok
Az 10j anyagokra vonatkozd vizsgalati kdvetelmények a 67/548/EGK szamu Iranyelv VIII.

mellékletében szerepelnek, de ez nem tartalmaz vilagos és megfelelden rugalmas utmutatast a
potencidlis reproduktiv toxicitas szisztematikus vizsgdlatdhoz. (A VIII. melléklet szerinti
vizsgalati kovetelményeket a 3.12.9 pont alatt ismertet;jiik.)

Meglévd anyagok

A meglévl anyagokra vonatkozd kdvetelmények tekintetében a 67/548/EGK szamu Iranyelv
VIL. A melléklete az iranyadd, mely szerint a reproduktiv toxicitasi potenciallal kapcsolatosan
a "szlirési" (screening) informacidknak rendelkezésre kell allni. Amennyiben egy ismert
anyagra a reproduktiv toxicitas tekintetében a korabbi adatok kozdott nincsen hasznalhato,
akkor ezeknek az alapadat igényeknek, mint minimalis kdvetelménynek, a kielégitésére
vizsgalatokat kell végezni, méghozza az elézetes OECD Tesztelési Utmutaté 421. pontja alatt
megadott modszer (reprodukcids/fejlodési toxicitasi szlird teszt) alkalmazasaval. Amennyiben
egy nem EU tagorszag altal szponzoralt meglévé anyagokkal kapcsolatos OECD program
keretében foglalkoztak az anyaggal és elvégezték az elézetes OECD Tesztelési Utmutato 422.
pontja szerinti vizsgalatot (kombinalt ismételt dozisu toxicitasi teszt reprodukcios/fejlodési
toxicitasi sziird teszttel), akkor az ebbdl szarmazd eredményeket és adatokat ugy kell
tekinteni, hogy megfelelnek a reproduktiv toxicitas szlirésére vonatkozo kovetelményeknek.
Ha e két vizsgalat barmelyikét végzik, meg kell taldlni a karos hatasok, illetve az egyéb
szisztémas toxicitasi valaszok és a dozis szint kozotti Gsszefliggéseket. Fontos, hogy csak
abban az esetben végezziink allatkisérleteket, ha a vonatkozo jogi eldirasok alapjan ez
indokolt, tovdbba ha eredményeit varhatéan hasznositani tudjuk majd a kockazatbecslés
soran.

3.12.8. A vizsgalati stratégia

3.12.8.1. Elozetes szempontok

Uj anyagok

A stratégia hatterében meghtiz6do alapelv 1ényege, hogy az 0j anyagok reproduktiv toxicitasi
tesztelését fokozatos modon, a Eurdpai Kozosségben jelentkezd forgalmazasi szinttel (az éves
mennyiséggel) parhuzamosan végezziik el. Masfeldl ne kezdjiink el addig egy kovetkezd
vizsgalatot, amig az el6z0 eredményeit ki nem értékeltiik. Ilyen médon 6ssze tudjuk gyiijteni a
megfeleld osztalyozasdhoz ¢és cimkézéshez sziikséges informacidkat, amelyek az egyes
forgalmazasi szintekhez tartozd adekvat kockazat jellemzéshez is megfeleld alapot
biztositanak. A 4. abran Osszefoglaldan abrazoltuk a stratégia lényegét.
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alapszint
1 t/év

1. szint
10 t/év

1. szint
100 t/év

2. szint
1000 t/év

4. abra.

Roviditések:

Megjegyzések

altalanos nagy | egygeneracios vagy nagy tovabbi tesztek
informaciok Cn fejlédési toxicitasi v. Cn (eseti elbiralas)
negativ
?F vagy Cn
egy- ?7F két- fejlodési | ? D | 2. fejlodési
generacios generacios toxicitas toxicitasi v.
? D vagy Cn
-D -DésCn
egy- \ ?7F két- fejlodési 7D | 2. fejlodési
generacios generacios toxicitas toxicitasi v.
? D vagy -D
-FésCn -D
két- 2. fejlédési
generacios toxicitasi v.

Az uj anyagok reproduktiv toxicitasi vizsgalatara vonatkozo stratégia
generalizalt folyamatabrdja

amg

vizsgalat

nem egyértelmii eredmény
nincs karos hatas
fejlodés-toxikologiai hatas
fertilitas-toxikologiai hatas
human veszélyesség a vagy ismert reproduktiv

potencialis  expozicid

hatasu anyagokkal valo szerkezeti hasonldsag alapjan

= Az é4bra a stratégia egyfajta generalizalt abrazoldsa, amelyen nem szerepel minden egyes
részlet. A részletek tekintetében a szoveg az iranyado.

» Minden egyes 1épésben a konkrét vizsgélatot az el6z0 1épés eredményei szabjak meg
(1d. a megfeleld részt a szovegben).

=  Egy nem egyértelmii fertilitasi vagy fejlodési hatas, barmelyik szinten is jelentkezzen, az
anyagnak a 93/21/EGK szamu Iranyelvben megadott szempontok szerinti osztalyozasat és
cimkézését vonja maga utan. Az adott hatas tekintetében tovabbi vizsgalatokra altalaban

nincs sziikség.

= Sok helyzetben a reproduktiv toxicitas hidnya azt eredményezi, hogy "nincs szilikség
tovabbi vizsgélatokra". Ez az dbran nincs feltiintetve, de a szovegben részletesen kitériink

ra.
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= Az egygeneracids vizsgalatokat néha ki kell boviteni és meg kell vizsgalni egy masodik
almot vagy masodik generaciot is ahelyett, hogy egy ujabb (kétgeneracios) vizsgalatra
térnénk at. Ha a kibdvitett vizsgalatban egyértelmii fertilitasi hatast kapunk az feleslegessé
teheti a kétgeneracios vizsgalat elvégzését.

= Az elsé fejlodés-toxikoldgiai vizsgalatot bizonyos koriilmények kozott el lehet halasztani
a 2. szint eléréséig (Id. a szovegben). Ha az elhalasztott vizsgalatban nem egyértelmii,
vagy negativ eredményeket kapunk, akkor azonnal egy masik fajban is el kell végezni a
fejlodési toxicitasi vizsgalatot.

A konkrét vizsgalati programot szamos tényezo befolyasolhatja, kiillondsen a humén expozicid
varhatd vagy mért szintje ¢és mintdzata. Amennyiben széleskorii és jelentés human
expozicidval szamolunk, ¢€s kiilondsen akkor, ha az expozici6 ellendérzése nem megoldhato
(pl. fogyasztoi hasznalat), fel lehet gyorsitani, illetve ki is lehet bdviteni a vizsgélati
programot, aminek segitségével elébb tudunk atfogo értékelést késziteni az anyag reproduktiv
toxicitasi potencidljaval kapcsolatban. A vizsgélati programot tovabbi tényezdk is
befolyasolhatjak, példaul ismételt dozisu toxicitdsi adatok, tovabb ismert reproduktiv
anyagokkal valéo molekulaszerkezeti hasonldésag (SAR adatok, 1d. példaul Lewis (1991)).

Mivel alapvetden a varhaté humén expozicids helyzetek (mintdzatok) és szintek hatdrozzak
meg a vizsgalati programot, nagyon fontos az expozicio becslése is. Amennyiben vannak, fel
kell hasznalni minden kvantitativ expozicids adatot, és a bejelentdket is buzditani kell, hogy
ilyen adatokat bocsassanak rendelkezésiinkre. Uj anyagok esetében azonban nem valdszini,
hogy az alacsonyabb tonna-kiiszobérték szinteknél ilyen kvantitativ expozicids adatok
rendelkezésre 4allndnak; az ilyen esetekben alkalmazandé humdn expozicidbecsléssel
kapcsolatban tovabbi részletek a 2. pont alatt talalhatok.

A stratégiat a tapasztalatok €s a reproduktiv toxicitasi vizsgalatok terén bekovetkezett aktualis
fejlodés fényében mindig feliil kell vizsgalni, és sziikség szerint modositani is kell.

Meglévd anyagok

A korabbrol rendelkezésre allo adatok esetében meg kell vizsgalni, hogy megfelelnek-e a
67/548/EGK szamu Iranyelv VILA mellékletében megadott, a "sziirési" informacidkra
vonatkoz6 kritériumoknak.

3.12.8.2. Az alapszintre (1 t/év) eldirt vizsgalatok

A 67/548/EGK szam Iranyelv alapjan alapszinten nem kell specifikus reproduktiv toxicitési
vizsgélatot végezni. Azonban utalds torténik arra, hogy ezen szinten "szlirni" kell az 1j
anyagokat a reproduktiv toxicitasi potencidl tekintetében. Ennek a sziirésnek azonban nem
szabad in vivo tesztelést maga utdn vonnia. Jelenleg sem az V. mellékletben megadott
modszerek, sem pedig az OECD Tesztelési Utmutatoban nincs erre a sziirésre megfeleld
modszer, igy az alapszintli "szlirési" kdvetelmény egyeldre csak "formalitas".

Az alapszinten elvégzett 28 napos ismételt dozisu toxicitas vizsgalatok alapjan lehetnek jelek,
amik egy esetleges reproduktiv toxicitasi hatdsra utalnak, példaul az ivarmirigyek, vagy az
endokrin mirigyek korszovettani elvaltozasai. Az ilyesfajta megfigyelések alapvetden
befolyasolhatjak a reproduktiv toxicitasi vizsgalatok elvégzésének konkrét idépontjat, ami
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normalis esetben az 1. szinten szokott elkezdddni, azaz 10 t/év vagy a 100 t/év tonna-
kiiszobértéknél (1d. lejjebb).

3.12.8.3. Reproduktiv toxicitasi vizsgalatok az 1. forgalmazasi szint elérése elott

Kivételes esetben az is el6fordulhat, hogy a reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat az alapszintii
vizsgalatok befejezését kovetden azonnal el kell irni. Ilyesmire akkor van sziikség, ha az
alapszintli toxicitasi vizsgalatok (pl. a megfigyelt hatasok, azok sulyossaga illetve a ddzis-
valasz Osszefiiggések alapjan) és/vagy az SAR alapjan nagyon nagy a reproduktiv toxicitas
indikécidja, tovabba ha a reproduktiv toxicitas a tényleges vagy becsiilt human expozicids
szintek koriili dozisokban jelentkezik. Még nagyobb a veszély azokban az esetekben, ha a
lakossag is ki van téve az anyag hatasainak.

Amennyiben az alapszintli vizsgalatok befejezését kdvetden azonnal eldirjak a reproduktiv
toxicitasi vizsgalatok elvégzését, a varhatd toxikus hatasok jellegét, tovabba az érintett human
populéciot/népességi kort figyelembe véve minden esetben egyedileg kell mérlegelni, hogy mi
legyen az elsd elvégzendd vizsgalat, tovabba hogy mikor végezzék el a tovabbi reproduktiv
toxicitasi teszteket. Ha példaul fejlédés karosodasokra utald jeleket kapunk, akkor elészor a
fejlédés-toxicitasi vizsgalatot kell elvégezni.

3.12.8.4. Az 1. szinten (10 vagy 100 t/év) és a 2. szinten (1000 t/év) elvégzendo
vizsgalatok

A reproduktiv toxicitdsi program kiindulasi pontja altalaban az egygeneracios vizsgalat,
amelyet normadlisan az 1. szinten (vagy 10 t/év, vagy 1000 t/év, vagy a egyenértékli halmozott
értek elérésekor) szoktak elvégezni minden anyag esetében. Ugyanezen a szinten, vagy a 2.
szinten egy fejlodési toxicitasi vizsgalatot (az V. mellékletben megadott 'Teratoldgiai
vizsgélat') is el lehet irni. A vizsgalatok elvégzésének legmegfelelobb idOpontjanak
megvalasztasa, illetve a tovabbi Iépések tekintetében részletes utmutatast az alabbiakban
adunk.

3.12.8.5. Az egy- és kétgeneracios vizsgalatok

Az els6é reproduktiv toxicitasi vizsgdlatnak altalaban az egygeneracios vizsgélatot (az V.
mellékletben megadott 'Fertilitdsi vizsgalat') ajanljuk (egyetlen &llatfajjal, him és ndstény
egyedek is). Ez egy altalanos teszt, amellyel az anyagnak a reproduktiv folyamatok szdmos
elemére (libido, fertilitds, magzati fejlodés, sziilés, posztnatdlis hatdsok az anyaallatban
(szoptatas) és az ivadékokban) gyakorolt hatdsa kimutathato.

A nem egyértelmii eredmények tisztazasa érdekében esetleg kivanatos lehet a vizsgélatot egy
masodik alomra és/vagy generaciora is kiterjeszteni (Id. lejjebb): ezt a lehetdséget a vizsgalat
megtervezésekor is mérlegelni kell és ugy kell kialakitani a protokollt, hogy a kibdvitett
vizsgélat egyetlen folyamatos kisérletsorozatot jelentsen.

Ezen tulmenden ha a molekulaszerkezeti analogidk vagy egyéb informécidok (pl. egyéb
toxicitasi tesztekben megfigyelt neurologiai hatasok) arra utalnak, hogy az utdédokban
viselkedési vagy neuroldgiai zavarok Iéphetnek fel, érdemes lehet a kolykok megfigyelését az
elvalasztas utani idészakra is kiterjeszteni annak érdekében, hogy tovabbi informéacidkat
gyljthessiink az utddok posztnatalis fejlodésével kapcsolatban.
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3.12.8.6. Tonna-kiiszobérték az egygeneracios vizsgalathoz

Azt, hogy 10 t/év szintnél, vagy 100 t/év szintnél (vagy az ezekkel egyenértéki kumulativ
értékek elérésekor) eldirjuk-e az egygeneracids vizsgalatot, szamos tényezo befolyasolhatja.

Ha reproduktiv toxicitasra utald adatok (pl. az ivarmirigyek korszovettani elvaltozasai egy
ismételt dozist toxicitdsi vizsgalatban; egy ismert reproduktiv toxinhoz valo
molekulaszerkezeti hasonldésag) mar rendelkezésre allnak, akkor a 10 t/év forgalmazasi
szint (halmozott mennyiségben 50 tonna) elérésekor el kell rendelni az egygeneracios
vizsgélatot;

A potencidlis human expozici6 is befolyasolja, hogy a vizsgalatot a 10 t/év szintrdl a 100
t/év eléréséig elhalaszthatjuk-e, avagy sem. Amennyiben az eldrejelzések alapjan elterjedt
¢s nehezen ellendrizheté human expozicioval szamolunk, kiilondsen ha fogyasztoi vagy
kozvetett expozicid is fellép, a vizsgalatokat normalis esetben mar a 10 t/év szint
(halmozott mennyiségben 50 tonna) elérésekor el kell rendelni;

Ha nincsen reproduktiv toxicitasra utald jel, €s varhatéan az expozicid szintje is alacsony,
akkor az generacios vizsgalatot altalaban a 100 t/év szint (halmozott mennyiségben 500
tonna) elérésekor szoktak elrendelni.

3.12.8.7. Az egygeneracios vizsgalat eredménye és a tovabbi lépések

Az egygeneracids vizsgalatnak sokféle kiilonbozé eredménye lehet, amelynek nyoman szamos
kiilonbozd 1épésre lehet sziikség.

Az egygeneracios vizsgalat egyértelmii karosodast jelez a fertilitds (definiciot 1d. a
93/21/EGK szamu Iranyelvben) terén: ilyenkor az anyagot a 93/21/EGK szamu
Iranyelvben megadott kritériumok szerint osztalyba kell sorolni. Altaldban nincs sziikség a
fertilitasi hatdsok tovabbi vizsgalatdra, azonban a 2. szint elérésekor esetleg mérlegelni
kell majd egy kétgeneracids vizsgalat elvégzését, ha varhato, hogy az anyag altal okozott
fertilitdsi zavarok a kovetkezd generacioban sulyosabb formadban vagy alacsonyabb
dézisoknal jelentkeznek (pl. olyan anyagok, amelyeknél a fizikai-kémiai tulajdonsagok
vagy a toxikokinetikai adatok alapjan bioldgiai akkumulacié véarhato; vagy a hormonalis
aktivitassal rendelkez6 anyagok);

Az egygeneracios vizsgalat alapjan a fertilitdsi kdrosodas nem egyértelmii: ilyenkor az
eredmények tisztdzasa érdekében azonnal el kell rendelni a tovabbi vizsgalatokat. Ha
gyakorlati szempontok alapjan megoldhaté az eredeti vizsgalatnak egy masodik alomra
és/vagy generaciora torténd kiterjesztése, akkor lehetdleg ezt a megoldast valasszuk, és ne
kezdjlink egy 0 fliggetlen vizsgélatba. Az eredeti doézissal folyamatosan kezelt sziild
allatoktol szarmazd masodik alom még hasznosabb informacidkat szolgaltathat a fertilitasi
zavarokkal kapcsolatban, mint egy masodik generacid vizsgalata, mivel az els6 esetben
ugyanazokat az Aallatokat vizsgaljuk tovabb, amelyek el6zdleg a nem egyértelmi
eredményeket adtak;

Az eredeti, a fertilitasi kdrosodasokkal kapcsolatosan nem egyértelmii eredményeket ado
vizsgalat kiterjesztésére nincs lehetdség: ilyenkor azonnal el kell rendelni egy masodik
vizsgalat elvégzését és itt olyan protokollt kell hasznalni, ami sziikség esetén lehetové
teszi egy masodik alom és/vagy egy masodik generdcio vizsgalatat. Ilyen esetekben
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eléfordulhat, hogy az egész vizsgalati modszert, és ezen beliil kiilonosen a dozis szinteket
feliil kell vizsgélni;

e Az egygeneracios vizsgalat alapjan nincs bizonyiték fertilitasi kdrosodasokra: ilyenkor a 2.
szint elérésekor mérlegelendd, hogy sziikség van-e egy kiterjedtebb és tobb informaciot
szolgaltatod (pl. biztositja az F1 generacidoban az elvélasztast kovetden jelentkezd hatasok
detektalasat) kétgeneracids vizsgalatra, amennyiben nehezen kontrollalhatd és kiterjedt
(pl. fogyasztoi) expozicioval szamolunk, €s az egyéb toxikologiai hatdsokra vonatkozo
NOAEL értékekkel Osszehasonlitva az expozicidos szintek veszélyesek lehetnek. E
potencialis kovetelmény alapjan az olyan anyagok esetében, ahol a forgalmazasi szint
varhatdan eléri a 2. szintet, a bejelentd esetleg az 1. szintnél is a kétgeneracios vizsgalatot
részesitheti eldnyben, ha valoszinii az ilyen jellegli expozicids helyzet (minta);

e Esetlegesen fejlodési hatdsokra utald elvaltozasok (pl. az alomméret csdkkenése, alacsony
sziiletési suly, az utddok alacsony tulélési ardnya): ilyenkor azonnal tovabbi fejlodés-
toxicitasi vizsgalatot (az V. mellékletben megadott "Teratoldgiai vizsgalat') kell elrendelni
ugyanerre az allatfajra.

e Ennek segitéségével kiilonbséget lehet majd tenni a sziildi generacidt, illetve a
magzatokat/utodokat érintd hatdsok kozott (pl. az alomméret csokkenését okozhatja a
csokkent fertilitas, de az is lehet, hogy az anyadllat még az Osszeszamlalas elott
eltavolitotta a torz utddokat). A fejlodési toxicitasi vizsgalatot kovetd 1épések tekintetében
Id. az alabbiakat;

e Esetenként elofordulhat, hogy az egygeneracids vizsgalatban egyértelmii bizonyitékot
latunk a fejlddés-toxicitasra: pl. nincs lathatd anyagi toxicitas, de megnd az ivadékokban a
fejlodési rendellenességek eldfordulasi gyakorisdga. Ilyen esetben az anyagot a
93/21/EGK szamu Iranyelvben megadott kritériumok alapjan kell osztalyba sorolni. A
NOAEL, ¢s a dozis-valasz gorbe jellegének meghatarozasa érdekében esetleg sziikség
lehet ugyanabban az allatfajban egy tovabbi fejlodési toxicitdsi vizsgalatra is, amelyet
legkésobb a 100 t/év szint (halmozott mennyiségben 500 tonna) elérésekor kell elvégezni.

3.12.8.8. A fejlodési toxicitasi vizsgalat

Itt azt vizsgaljuk, hogyha a vemhes dallatokat a magzati szervkifejlodés (organogenezis)
1d6szakaban kezeljiik az anyaggal, akkor az milyen kéaros hatdsokat okozhat. Az els6 fejlodési
toxicitasi vizsgalatot altalaban az egygeneracios vizsgalat utan ajanlott elvégezni, mert a
vizsgalat megtervezése soran tekintetbe kell venni az egygeneracids vizsgalatbol kapott 6sszes
adatot ¢és informaciot, kiilonosen pedig a dozis-valasz Osszefliggéseket. Ha azonban (pl. az
SAR alapjan) erds indikacié van potencialis reproduktiv toxicitasi hatasokra, és a varhat6
human expozici6 alapjan is nagy vesz€lyt jelenthet az anyag, akkor az is eldfordulhat, hogy a
fejlodési toxicitasi vizsgalatot az egygeneracios vizsgalatot megel6zden vagy azzal egyidoben
kell elvégezni.

3.12.8.9. Tonna-kiiszobérték a fejlodés-toxicitasi vizsgalathoz
Amennyiben az egygeneracids vizsgalatban fejlodési hatdsokat, vagy arra utalo jeleket lehet

megfigyelni, azonnal tovabbi intézkedéseket kell hozni.
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Ha a 10 t/év szinten elvégzett egygeneracios vizsgalat a fejlodési toxicitdsra semmilyen jel
nem utalt, akkor a tovabbi fejlodési toxicitas vizsgalatok tekintetében szdmos tényezd kozre
jatszhat a dontés meghozatalakor:

amennyiben (pl. az SAR alapjan) nem jelentkezik fejlodési toxicitasi indikacio, az elsd
fejlodési toxicitasi vizsgalatot a 100 t/év szint (halmozott mennyiségben 500 tonna)
elérésekor kell elvégezni:

amennyiben az egyéb forrdsok (pl. SAR) alapjan van indikaci6 egy esetleges fejlodési
toxicitasi hatdsra, a vizsgalatot a 10 t/év szint (halmozott mennyiségben 50 tonna)
elérésekor mérlegelni kell, és ennél a forgalmazasi szintnél csak akkor kell elvégezni, ha
nehezen kontrolalhaté ¢és széleskorii expozicioval kell szamolni (pl. fogyasztoi
termékekben valo felhasznélas esetében);

amennyiben a 10 t/év (vagy 100 t/év) egygeneracids vizsgalatot legalabb harom doézis
szinten megfelelden elvégezték, és az egyik dozisszint ezek koziil napi 1000 mg/testsuly
kg (szajon keresztiili adagolas) koriil volt, vagy ha "limit tesztként" végezték el €s nem
mutat semmilyen reproduktiv karosodast, és a bejelenté megfeleléen tudja demonstralni a
kockézatbecslést végzod hatdsag felé, hogy a varhatdo humén expozicié elhanyagolhat6 (pl.
egy zart rendszerben alkalmazott intermedier), és nincsen egyéb vesz¢ly indikacio (pl. az
SAR alapjan), akkor elfogadhato, hogy a fejlodési toxicitasi vizsgalat elvégzését az 1000
t/év szint (halmozott mennyiségben 5000 tonna) eléréséig elhalasszuk.

Amennyiben a 100 t/év szint (halmozott mennyiségben 500 tonna) elérése elott nem végeztek
egygeneracios vizsgalatot, akkor az egygeneracios teszt eredményeinek értékelését kovetden
min¢l hamarabb meg kell ejteni a fejlédési toxicitasi vizsgalatot, kivéve ha a fenti harmadik
pont alatt felsorolt koriilmények megléte miatt a vizsgalat elhalaszthato.

3.12.8.10. Az els6 fejlodés-toxicitasi vizsgalat eredménye és a tovabbi lépések

Az elsé fejlodés-toxicitasi vizsgalat is tobbféle eredménnyel jarhat, ami tobb kiilonbozo
tovabbi intézkedést vonhat maga utan.

Az anyag egyértelmiien kéros hatast gyakorol a fejlodésre (definicidt 1d. a 93/21/EGK
szamu Iranyelv 4.2.3.3 fejezetében): ilyenkor az 93/21/EGK szamu Irdnyelvben megadott
kritériumok alapjan az anyagot osztalyba sorolni és cimkézni kell. Amennyiben az anyag
megfelel a 2. osztaly kritériumainak, rendes koriilmények kozott nem kell tovabbi
vizsgalatokat végezni;

Az anyag kevésbé sulyos fejlodési toxicitasi hatast fejt ki (pl. a legaltalanosabb szerkezeti
varians eldfordulasi gyakorisaganak megvaltozasa, vagy a csontrendszer fejlodésének
retardacioja): ilyenkor az anyagot 3. osztalyuként osztalyozzak (1d. a 93/21/EGK szamu
Iranyelv 4.2.3.3 fejezetét) és azonnal tovabbi fejlodési toxicitasi vizsgalatokat kell végezni
mas allatfajban, igy vizsgalva annak a lehetdségét, hogy az anyag esetleg sulyosabb
hatasokat is okozhat;

Nem egyértelmii eredmények valamely fejlodési toxicitasi vizsgalatban (azaz a vizsgalat
eredményei olyanok, hogy az anyag reproduktiv toxicitasaval kapcsolatban nem lehet
biztos kovetkeztetéseket levonni): ilyenkor azonnali tovabbi vizsgélatokra van sziikség,
altaldban ugyanannak az éallatfajnak az alkalmazasaval. Ahhoz hogy hasznélhato
eredményeket kapjunk, altalaban a vizsgélat felépitését kell mddositani, azaz pl. mas
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dézisokat, vagy nagyobb dozis csoportokat kell alkalmazni, és/vagy specialis vizsgalatok
alkalmazasat is fontoldra kell venni. Amennyiben a vizsgalati program soran késObb
kideriilt, hogy az adott allatfaj a kérdéses anyag kémiai jellege tekintetében nem tekinthetd
a legérzékenyebbnek, masik fajt kell hasznalni annak megallapitasdhoz, hogy a megfigyelt
harasok valoban 6sszefliggésbe hozhatok az anyaggal;

e Amennyiben az els6 fejlodési toxicitasi vizsgalat egyértelmiien negativ eredményeket ad,
akkor a 2. szinten (1000 t/év, vagy halmozott mennyiségben 5000 tonna) egy masodik
vizsgalatot kell végezni, méghozza masik allatfajban, kivéve ha magasabb rendli indokok
(pl. toxikokinetikai vagy anyagcsere adatok és/vagy a varhatdé human expozicido egyes
fogyasztoi termékeken keresztiil széles korben érintheti a terhes kort ndket) alapjan ezt
inkabb az 1. szinten (100 t/év vagy halmozott mennyiségben 500 tonna) lenne sziikséges
elvégezni. Amennyiben a masodik vizsgalat pozitiv eredményt ad, akkor az anyagot ennek
megfelelden kell osztalyba sorolni és cimkézni. Ha viszont ez a teszt is negativ, akkor
altalaban nincs sziikség tovabbi fejlodési toxicitasi vizsgalatokra.

3.12.8.11. Perinatalis és posztnatalis hatasok

A vemhesség, sziilés és szoptatas alatt fellépd expozicidbol eredd karos hatasok vizsgélata az
egy- ¢s kétgeneracios vizsgalatok keretében torténik, igy tehat rendes koriilmények kozott
nem sziikséges specialis peri- €s posztnatalis vizsgalatokra. Ha azonban széleskora
expozicidoval kell szamolni (pl. fogyasztoi termékeken keresztiil), akkor az egy- vagy
kétgeneracios vizsgalat keretében sziikség lehet a peri- €s posztnatalis karos reproduktiv
hatasok megfeleld jellemzésére is. Ilyen koriilmények esetén akkor kell mérlegelni egy peri-
¢s posztnatalis vizsgalat elvégzését, ha a forgalmazasi szint eléri az 1000 t/év szintet
(halmozott mennyiségben 5000 tonna).

3.12.8.12. Egyéb vizsgalatok

Specialis esetekben sziikség lehet a reproduktiv toxicitas tovabbi vizsgalatara is, ha az anyagot
reproduktiv toxicitdsa alapjan osztalyoztdk. Az illetékes hatosagok az aldbbi tesztek
elvégzését kérhetik:

e aNOAEL vagy a dozis-valasz 6sszefliggések pontosabb meghatarozasa;

in vivo és/vagy in vitro toxikokinetikai vizsgalatok a hatas helyének/mechanizmusanak

vizsgalatara;

a fertilitasi hatasok reverzibilitasdnak vizsgalata;

a megfigyelt hatasok faj- és (ahol kell) nem-specifikussaganak vizsgalata;

potencialis specifikus laktaciora gyakorolt hatdsok vizsgalata;

hatdsok vizsgalata az alabbi teriileteken: onddsejtszam, morfologia és/vagy mobilitas; ndi

ciklus. Ezek a vizsgalatok egy folyamatban 1évé in vivo tanulmény keretében is

elvégezhetdk, vagy egyes esetekben (pl. onddsejt mobilitas) in vitro is elvégezhetok;

e specifikus indikacio6 esetében, specialis fejlodési neurotoxicitasi vizsgalatok elvégzése, bar
az US EPA novényveédod szerek kockazatbecslésével kapcsolatos iranyelveitdl eltekintve,
jelenleg nincsenek még erre megfeleld tesztelési irdnyelvek.
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3.12.9. A 67/548/EGK szami Iranyelv alapjan érvényes kovetelmények az ij anyagok
reproduktiv toxicitasi vizsgalataival kapcsolatban

A 67/548/EGK szamu Iranyelv V. mellékletében szamos in vivo reproduktiv toxicitasi
vizsgalati modszer szerepel.

A 67/548/EGK szamu Iranyelv értelmében az 1j anyagokat a reproduktiv toxicitas
szempontjabol alapszinten (1 t/év vagy halmozott mennyiségben 5 tonna) "sziirni" kell, 10
t/év szintnél (halmozott mennyiségben 50 tonna) pedig mérlegelni kell az in vivo tesztelést.
Ez utobbi szinten az illetékes legfobb hatdsag elodirhatja egyes reproduktiv toxicitdsi
vizsgalatok elvégzését (I1d. lent: Tesztelés az 1. szinten).

A 100 t/év szint (halmozott mennyiségben 500 tonna) elérésekor az illetékes legfobb hatdsag
el kell, hogy rendelje az 1. szintii teszteket, kivéve ha a bejelenté megfeleléen indokolni tudja,
hogy egy adott teszt miért nem adekvat, vagy ha egy tudomanyosan megalapozott alternativ
modszer elonyOsebb lehet. Ez a két forgalmazasi szint adja az "1. szintet", amelynél az
Iranyelv VIII. melléklete alapjan az alabbi teszteket kell elvégezni:

o '"fertilitasi vizsgalat (egy allatfaj, egy generacidés, him és ndstény allatok egyarant, a
legmegfelelobb kezelési mod megvalasztasaval);

e amennyiben az els@ generacid vizsgalata nem egyértelmii eredményeket ad, a masodik
generaciot is vizsgalni kell. Az adagolds rendjétél fiiggben ebben a vizsgalatban a
teratogenitasra is kaphatunk indikaciot. Pozitiv indikacié esetén ezt hivatalos teratoldgiai
vizsgalattal kell tovabb elemezni;

e teratoldgiai vizsgélat (egy allatfaj, a legmegfelelobb kezelési mdéd megvalasztasaval). Erre
a vizsgalatra akkor van sziikség, ha a fertilitasi vizsgalat sordn teratogenitasra utalo jeleket
kaptunk."

A "2. szintet" akkor érjiik el, ha a forgalmazasi szint elérte az 1000 t/év szintet (halmozott
mennyiségben 5000 tonna). Ennél a tonna-kiiszobértéknél a VIII. melléklet értelmében -
"kivéve ha erds és bizonyitékokkal is alatdmasztott érvek szolnak ez ellen" - a vizsgalati
programba fel kell venni egy, a reproduktiv toxicitas részletesebb vizsgalatara alkalmas tesztet
is, amely lehet:

o '"fertilitasi vizsgalat (pl. haromgeneracios vizsgalat); csak akkor ha az 1. szinten
meghataroztak valamilyen fertilitasi hatast;

e fejlodési toxicitasi vizsgalat a peri- €s posztnatalis hatasok tekintetében;

e teratoldgiai teszt (az idevonatkozd 1. szintli vizsgalatban alkalmazott allatfajtol eltérd
fajjal)."
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4. A kockazatok jellemzése
4.1. Altalanos szempontok

A becslést végzd hatosadg a kockazatok jellemzése sordn Osszehasonlitja a human populécio
értékekkel, és lehetdség szerint kvalitativ szempontbol értékeli, hogy az adott expozicids szint
meglétekor milyen valoszinliséggel 1€ép fel a kérdéses hatas. Ezt mindegyik potencialisan
érintett populacid esetében kiilon-kiilon kell elvégezni. A hatdsag azokra a hatasokra kell,
hogy 6sszpontositson, amelyek human toxikoldgiai relevanciaval birnak és amelyek a varhat6
expozicids szint mellett kifejezésre is juthatnak.

Hacsak nem rendelkeziink human adatokbol szamolt NOAEL értékkel, akkor az
allatkisérletekbdl meghatarozott modositatlan NOAEL/LOAEL értékeket hasznalunk, ahogy
az az alabbiakban ismertetésre keriil. Az alabbiakban leirt elvek akkor is alkalmazhatok, ha
rendelkeziink human NOAEL/LOAEL értékekkel, de egyes, az dallatkisérletes adatok
értékelése soran alkalmazando tényez6t ez esetben nyilvanvaldéan nem kell figyelembe venni.

Ha valamely, az 1488/94 szamu Rendeletben vagy a 93/67/EGK szamu Iranyelvben megadott
hatdsra mar meghataroztak NOAEL/LOAEL értéket, akkor ezt kell 6sszehasonlitani az érintett
népességi  kor expozicidbecsléseinek eredményeivel. Amennyiben adott hatidsra tobb
NOAEL/LOAEL értéket is meghataroztak, a legrelevansabb NOAEL/LOAEL értéket kell
felhasznalni.

Amennyiben nem lehet meghatdrozni NOAEL/LOAEL értékeket, akkor a vizsgalt népességi
kor tekintetében relevans expozicioval kapcsolatos kvantitativ és/vagy kvalitativ informaciok
alapjan kell értékelni egy hatas eléforduldsanak valdszinliségét. Ahol annak ellenére, hogy
nem hatdroztdk meg a NOAEL/LOAEL értékeket, a tesztek eredményei alapjan fennall
valamilyen Osszefiiggés a dozis/koncentracié és a hatds sulyossaga kozott, vagy olyan
vizsgélati modszerrel Osszefiiggésben, ami csak egyetlen dozis alkalmazédsaval jar, mégis
meghatdrozhatd a hatds viszonylagos sulyossdga, a hatas el6fordulasi valosziniiségének
értekelésekor, ezeket az informaciodkat is figyelembe kell venni.

Ahol a becsiilt expozicido nagyobb vagy egyenldé mint a NOAEL/LOAEL érték, az arra utal,
hogy az anyag a vizsgalt népességi korre expozicid tekintetében "veszélyt jelent". Ilyen
esetben a hatosagnak kell eldontenie, hogy tovabbi expozicidés vagy toxicitdsi adatok
Osszegytijtésével pontosithatok-e tovabb az expozicidos vagy a NOAEL/LOAEL értékek,
illetve, hogy ezt kovetden pontosithato-e tovabb az az Osszehasonlitds, amely alapvetden
befolyasolja a kockézat jellemzés eredményeit. Ehhez a dontéshez mérlegelni kell azt is, hogy
vajon ezek a tovabbi adatok, nem eldrejelezhetOk-e a mar rendelkezésre allo adatok alapjan.

Amennyiben a varhatd expozici6 kisebb, mint a NOAEL/LOAEL érték, akkor a
kockézatbecslést végzé hatosagnak kell eldontenie, hogy a lehetséges eredmények koziil
melyiket kell alkalmazni. Ennél a Iépésnél azt kell mérlegelni, hogy a NOAEL/LOAEL
értékek hany nagysagrenddel haladjadk meg a becsiilt expoziciot (azaz milyen mértékii a
"biztonsagi tényezd"), illetve figyelembe kell venni az alabbi paramétereket is:

A 1488/94 szamu Rendelet és a 93/67/EGK szamu Iranyelv alapjan
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e tobbek kozott a kisérleti adatok variabilitasabol, illetve a fajon beliili és fajok kozotti
eltérésekbol adodo bizonytalansag;

e a hatésok jellege és sulyossaga;

e az a human populécid, amelyre a kvantitativ és/vagy kvalitativ expoziciés adatok
vonatkoznak.

Egvyéb tényezdk

e expozicion beliili kiilonbségek (kapu, id6tartam, gyakorisag és minta);
e amegfigyelt dozis-valasz dsszefliggések;
e az adatbazis altalanos megbizhatdsaga.

A fenti egyedi paraméterek bizonyitd erejének meghatarozasahoz eseti megitélés alapjan,
szakértoi véleményre lehet sziikség. Az alkalmazott eljarasnak atvildgithatonak kell lennie, és
a levont kovetkeztetések tekintetében a kockéazatbecslést végzé hatosagnak megfeleld
indoklast is adnia kell. A fenti paraméterekkel és a kockdzat jellemzésben torténd
hasznalatukkal szamos publikacié foglalkozik (pl. Dourson & Stara, 1983; EPA, 1987; Hart et
al., 1988; Lewis et al., 1990; IPCS, 1994; Renwick, 1993; UK, 1993 és ECETOC, 1995).

Uj anyagok esetében a kockazatbecslést végzé hatosagnak mindig mérlegelnie kell a
expoziciobecslés feliilvizsgalatat, ha a kockéazat jellemzés alapjan a 67/548/EGK szamu
Irdnyelvben megadott tonna-kiiszobértékek elérése eldtt eld kivanja irmd az in vivo
toxikologiai tesztek elvégzését: az ilyen jellegli feliilvizsgélat kimutathatja, hogy a expozicid
szintje alacsonyabb a vartnal, igy a veszélyek is kisebb mértékiiek. Ahogy azt a vizsgélati
stratégiak ismertetésekor emlitettiik, megfelel6 alapot adhat a vizsgélatok elhalasztasara, vagy
végleges elvetésére, ha a human expozicié elhanyagolhato.

Kiilonosen a meglévd anyagok esetében Ilehetséges, hogy a sziikséges adatokat ipari
vallalatoktol is beszerezhetjiik, pl. az expozicidval és/vagy a toxicitassal kapcsolatos egyéb
adatokat a gyartd cégek megrendel6itél vagy az importoroktdl is megkaphatjuk.

Ha kockéazatbecslést végzd hatosag dontése tovabbi adatok benyljtasat irja eld, az ilyen
dontésnek vilagosnak és megfeleléen megalapozottnak kell lennie: a expozicidbecslés vagy a
NOAEL/LOAEL értékek pontositasat szolgaldo adatbekérési hatarozatokat a "minimalis
koltség és erdfeszités mellett maximalis informacid" alapelvére kell épiteni, tovabba keriilni
kell a felesleges allatkisérleteket is.

Mint azt mar kordbban jeleztiikk, a kockazat jellemzési 1épésben figyelembe kell venni a
potencialisan érintett népességi kor jellegét is. Ez 1ényegében azt jelenti, hogy el kell donteni
vajon az €rintett human népességi korbe beletartoznak-e a gyerekek, idosek és betegek is,
azaz, hogy az expozicio a teljes populaciot érinti. A gyakorlatban a fogyasztokkal és a
kornyezet altal kozvetetten ¢érintett lakossagra vonatkozoan nagyobb a bizonytalansagi
tényezd, mint a dolgozok esetében.

Ennek az az oka, hogy a dolgozdk korébe feltételezheten nem tartoznak bele a leginkabb
sérilékenyek (pl. a gyermeke, iddsek és betegek); a munkahelyi expozicids szintek és/vagy
helyzetek ellendrizhetdek, tovabba a munkahelyen érintett populaciok vagy egyének szamara
specifikus védelem és/vagy monitorozas biztosithatd. Bizonyos hatasok (fejlodési toxicitas,
1éguti szenzibilizacid) esetében azonban kiilondsen nagy figyelmet kell forditani a "biztonsagi
tényezore", amire az érzékenyebb szubpopulacidk (pl. terhes ndk, vagy a fokozott l1éguti
reaktivitassal rendelkezdk) védelme érdekében lehet sziikség.
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Meg kell vizsgalni, hogy a tovabbi tesztekkel szemben tdmasztott kovetelményeket
esetlegesen pontosabb expozicids adatok és/vagy toxikokinetikai eredmények milyen
mértékben befolyasolhatjdk. Ha példaul egy tovabbi ismételt dozist, etetéses (per os)
toxikologiai vizsgalat mellett (a fogyasztdéi expozicid vonatkozasaban), sziikség van az
ismételt dozisti inhalacids vizsgalatra is (a munkahelyi expozicié vonatkozasaban), a
toxikokinetikai adatok alapjan konnyebb lesz eldonteni, hogy egyetlen teszttel (és egyetlen
expozicios kapu alkalmazasaval) mindkét cél megvaldsithato-e. A toxikokinetikai vizsgalatok
azonban altaldban igen koltségesek és iddigényesek, tovabbd nagyon sok allatkisérlettel
jarnak. E tesztek elvégzésének mérlegelésekor ezeket a tényezdket is figyelembe kell venni.
Eseti elbirdlas alapjan a tovabbi vizsgalati kovetelményeket a kockazatbecslés mindegyik
1épcséfokan a rendelkezésre 4allo6 adatok és lehetéségek (pl. az expozicid esetleges
kontrollalasa) figyelembe vételével kell mérlegelni, igy integralt és megalapozott ajanlasokat
tehetiink mind a tovabbi vizsgalatok, mind pedig a kockéazatcsokkentés sziikségessége
tekintetében.

A NOAEL/LOAEL érték és az expozicios szint aranyatol illetve a kérdéses hatds eléfordulési
valdszinliségétdl fliggden donti el a kockazatbecslést végzd hatosag, hogy az egyes érintett
népességi korok és a hatasok tekintetében milyen eredménnyel jart a kockazatbecslés:

Uj anyagok:

(1) A kérdéses anyag kozvetleniil nem ad okot aggodalomra és nincs sziikség ujabb
vizsgalatra mindaddig, amig a 67/548/EGK szamu Iranyelv eldirdsai alapjan ujabb
informaciok nem allnak rendelkezésre;

(1) A kérdéses anyag aggodalomra ad okot és az illetékes hatosagnak kell meghataroznia,
hogy a kockézatbecslés pontositdsdhoz milyen tovabbi informécidkra van sziikség, €s
ugyanezen hatosadg rendeli el tovabbi informacidk bekérését, amikor a forgalomba
hozott mennyiség eléri a kovetkezd tonna kiiszobértéket;

(i11)) A kérdéses anyag aggodalomra ad okot (veszélyes), ¢és a sziikséges tovabbi
informaciokat azonnal be kell kérni.

(iv) A kérdéses anyag aggodalomra ad okot (veszélyes), és az illetékes hatésagnak azonnali
hatallyal ajanlasokat kell tennie a kockazatok csokkentésére vonatkozdan.

Meglévo anvagok:

(1) Sziikség van tovabbi informacidkra és/vagy vizsgalatokra;

(i1) Jelenleg nincs sziikség tovabbi informacidkra és/vagy vizsgalatokra, és nincs sziikség
kockazatcsokkentd intézkedésekre azokon tilmenden, amelyek eddig is érvényben
voltak;

(i)  Sziikség van a kockazatok korlatozésara; figyelembe kell venni a jelenleg alkalmazott
kockazatcsokkentd intézkedéseket.

Amennyiben egy vagy tobb hatés esetében tovabbi vizsgalatokra van sziikség, az 0j anyagokra
itt felvazolt vizsgalati stratégidk toxikoldgiai alapelveit kell alkalmazni. Ezek a vizsgélati
stratégiak a meglévd anyagok kockazatbecsléséhez, csak mint dontéstamogatd eszkozok
alkalmazhatok az adott hatdssal kapcsolatos veszélyek tisztazdsdhoz sziikséges tovabbi
vizsgélatok mérlegelésekor. Amikor ugy tlinik, hogy a kockézatbecslés pontositasahoz
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sziikség lehet tovabbi informacidkra, az igényelt informaciok jellegét pontosan definialni kell,
tovabba indokolni is kell ezen adatok bekérését.

Ahol a vérhat6 expozici6 még a kockazat jellemzés pontositasat kovetden is nagyobbnak,
vagy egyenlonek adodik mint a NOAEL/LOAEL értékek, a kockazatbecslést végzd hatdsag
altalaban eldirja, hogy - (meglévd anyagok esetében) figyelembe véve a mar meglévo
intézkedéseket is - kockazatcsokkentd intézkedésekre van sziikség.

4.2. AKkut toxicitas

Az akut toxicitds szempontjabol altalaban a rendeltetésszerii hasznalat (pl. karbantartas, vagy
ritkdn adodo haztartasi munkdak) soran jelentkezd egyszeri (diszkrét) expozicidk jelentenek
veszélyt. A feltételezhetd nem rendeltetésszerti haszndlatokat ugyancsak mérlegelni kell.

Az ilyen jellegli diszkrét expozicios esetek tekintetében altaldban nem lehet megbizhato
kvantitativ adatokat kapni az expozicio szintjére, de szdmitasokkal (pl. annak ismeretében,
hogy milyen mennyiségli anyagrol van szo6 ¢és hogy ez milyen nagysagu térben terjedhet szét)
legtobbszor meg lehet hatarozni a lenyelésen keresztiili (oralis), dermalis vagy inhalacios
kapun jelentkezd expozicio nagysagrendjét, ami mar esetleg megfelelhet a célnak.

Ha a kockézatok jellemzéséhez human vizsgéalatokbdl szarmazd akut toxicitdsi adatok
hasznalunk fel, pragmatikus modon 6ssze kell hasonlitani a vizsgalatban jelentkezd kéros
hatdsokhoz tartoz6 expozicios szinteket a vizsgalt human expozicios szintekkel.

Mindazonaltal gyakran megesik, hogy a kockazatok jellemzéséhez hasznalt akut toxicitési
adatok allatkisérletes tanulméanyokbol szarmaznak. Ilyen vizsgalatok esetében éltaldban a
dozis-valasz Osszefliggéseket is meghatdrozzak, de az is lehet, hogy az egyetlen megbizhatd
szamszerli érték, amit megadnak, az az LDsy (vagy a diszkriminativ doézis, ha fix dézisu
vizsgalatrol van sz6) vagy az LCs érték.

A human expozicids értékeket - ideértve a maximumokat is - Ossze kell vetni az akut
toxicitasi adatokbdl szarmazo relevans dozisokkal vagy koncentraciokkal.

A kiilonboz6 doézisok vagy koncentraciok esetében megfigyelt karos hatasok, az LD(C)so vagy
diszkriminativ dozis értékek, a kéaros hatasok jellege és sulyossaga, a dozis-valasz gorbe
meredeksége, a fajok és expozicios kapuk kozotti extrapolacio sziikségessége €s lehetdsége,
tovabba az érintett népességi kor(ok) figyelembe vételével elkészitett szakértdi vélemények
segithetik a hatdsadgot annak eldontésében, hogy melyik eredményt fogadja el.

Amennyiben a kockézatbecslést végzd hatosag elégedett a rendelkezésre all6 expozicios
adatok ¢és hatasokra vonatkoz6 informaciok relevanciajaval és megbizhatosagaval, tovabba ha
ugy itéli meg, hogy a human expozicios szint(ek) és az akut toxicitasi vizsgalat(ok)ban
megadott relevans dozisok/koncentraciok kozotti kiilonbség elegendden nagy ahhoz, hogy az
akut toxikus hatasok humén el6fordulasa igen kis valosziniiséggel kovetkezne be, akkor le
lehet vonni azt a konkluzidt, hogy sem tovabbi informaciokra, sem pedig 1jabb
kockézatcsokkentd intézkedésekre (a meglévokon tilmenden) nincs sziikség. Egy ilyen
jellegli eredmény alatamasztasa érdekében a kockazatbecslést végzd hatdsagnak nagy
figyelmet kell forditania a kovetkezokre:
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e a dozis-valasz gorbe meredeksége, mivel nagyobb meredekség esetén nagyobb az
egységnyi expozicio csokkentéshez jaruld toxicitas csokkenés;

e az ¢rintett népességi kor(ok) (altalanossagban elmondhaté példaul, hogy az olyan
populécidk, amikbe gyerekek €s betegek is beletartoznak, nagyobb védelmet igényelnek a
karosito hatasokkal szemben);

e az anyag illékonysdga (a nagyon illékony anyagokat esetleg nem lehet az akut toxicitas
szokasos kritériumai alapjan osztalyba sorolni, mert olyan magas koncentraciot érhetnek
el a levegOben, ami egészségkarosodast okozhat a kitett populécidban).

Amennyiben a hatésag nem tud arra a kovetkeztetésre jutni, hogy nincs sziikség tovabbi
informaciokra ¢és/vagy vizsgalatokra, tovabba a meglévokon talmenden tovabbi
kockézatcsokkentd intézkedéseket 1at sziikségesnek, akkor feltétleniil meg kell keresni ennek
okait. Ha egyértelmiien latszik, hogy sem a expozicidobecslés, sem pedig a hatasbecslés nem
pontosithatd 1ényegesebben azaltal, ha jobban definidlt vagy relevansabb adatokat gytijtiink
be, tovabba ha figyelembe vettiikk a meglévd kockazatcsokkentd intézkedéseket is, akkor a
kockézatok korlatozésara lesz szilikség (adott hasznalat, vagy adott populacid/szubpopulacid
(népesseégi kor/al-népességi kor) tekintetében).

Mindazonaltal a kockazatbecslést végzd hatosag azt is megallapithatja, hogy vannak olyan
jobb és/vagy relevansabb adatok, amelyekre a kockéazatbecslés pontositasa érdekében sziikség
lehet. Lehetséges, hogy a kockéazatbecslés pontositdsa érdekében pontosabb mérési adatokat
kell begylijteni, vagy esetleg érdemes fizikai vagy matematikai modellezést végezni. Ami a
tovabbi vizsgalatokat illeti, erre rendes koriilmények kozott csak akkor lehet sziikség, ha a
meglévo adatok extrapolacidja vagy értelmezése egy olyan expozicios kapura nem lehetséges,
amelyre akut toxicitasi vizsgalatot eddig nem végeztek, de amelyen keresztiil kiugrasszerti
huméan expozici6 varhato. Ilyen korilmények kozott a megfeleld expoziciés kapu
alkalmazaséaval akut toxicitéasi vizsgalatot kell végezni.

4.3. Irritacio

A kockazatbecslést végzd hatosdgnak meg kell hatdroznia, hogy az expozicios helyzet
(mintazatok) alapjan (és a meglévé kockdzatcsokkentd intézkedéseket is figyelembe véve)
valamely huméan népességi kor esetében eléfordulhat-e bor-, szem- vagy légiti irritacio.

Amennyiben - pl. human adatok alapjan - egy irritalo hatasti anyag valamely konkrét irritacios
hatasa tekintetében ismeretesek a nem-irritald koncentraciok, lehetdség szerint el kell végezni
a megfeleld kvantitativ expoziciobecslést. Egy ilyen vizsgalat jellege szerint allhat pusztan
abbol, hogy meghatarozzuk az anyag sulyaranyat valamilyen készitményben, de kiterjedhet a
levegdben 1évo koncentracié meghatarozasaig is. Az expozicios szint(ek)et ezutan 6ssze kell
vetni a nem irritdlo koncentraciokkal. A bdr- €és szemirritacid tekintetében a kockéazatbecslést
végzd hatosag altaladban meg tudja allapitani, hogy a nem irritdld koncentracidk és a
expozicidbecslések alapjan milyen kovetkeztetést kell levonnia.

A léguti irritacio esetében a nem irritalé koncentraciot 6ssze kell vetni a becsiilt expozicidval,
¢s a kockazatbecslést végzo hatdsag eldonti, hogy melyik végkovetkeztetést kell levonni.

Amennyiben ezen hatdsok valamelyikére nem hataroztak meg a nem irritdld koncentraciot,
akkor a human expozicié kapuja, mintaja ¢s mértéke tekintetében pragmatikus modszerrel kell
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meghatarozni, hogy milyen valdszintiséggel varhato az €rintett népességi kdrben a szem-, bor-
¢és légti irritacio.

A becslést végzo hatdsagnak minden esetben figyelembe kell azonban vennie tobbek kozott az
alabbiakat:

van-e¢ valamilyen Osszefliggés a dozis vagy koncentracio és az irritacié sulyossaga kozott;
ha csak egy dozist alkalmaztak, milyen stlyos volt az irritacio;

az irritacio(k) reverzibilitasa (illetve irreverzibilitasa);

az anyag hasznélata soran jelentkezik-e hosszabb ideig tartd, vagy ismétlodo jellegii
expozicio;

az anyagot Onmagaban, vagy valamilyen készitményben alkalmazzak;

e az anyag relevans fiziko-kémiai tulajdonsagai (pl. halmazallapota; bomléastermékei).

Bor- és szemirritacid esetében nagyon ritkdn fordul eld, hogy tovabbi vizsgalatokra legyen
sziikség. A léguti irritdcio esetében a kiiszob expozicids szint meghatarozdsahoz idénként
sziikség lehet tovabbi vizsgéalatokra. Az irritdcio Osszes formdja esetében az értékelés
pontositasa érdekében esetleg tovabbi informaciodkra lehet sziikség.

Olyan anyagok esetében, ahol bizonyitott a bdr- vagy szemirritdldé képesség, a
kockézatbecslést végz0 hatdsagnak azt is meg kell vizsgéalnia, hogy a hasznalat soran
keletkezhet-e por, aeroszol vagy goz.

Amennyiben az eldrejelzések alapjan ez el6fordulhat, a hatosagnak at kell tekinteni az 6sszes
human vizsgalatbol vagy allatkisérletekbdl szarmazo adatot, amelyekhez az inhalacios
expozicids kaput alkalmaztik, és meg kell bizonyosodnia arr6l, hogy levonhaté-e az a
konklizio, hogy a léguti irritaci6 nem valoszinli. Ha azonban felvetddik, hogy az anyag
belélegzése léguti irritacidt okozhat, sziikség lehet az expozicios szintek megbecslésére is,
hogyha ezt Ossze tudjuk hasonlitani egy szerkezetileg hasonl6 anyag NOAEL/LOAEL
értékeivel. A kockazatok jellemzése ezt kdvetden a fentiek szerint folytatodhat. Meg kell
emliteni, hogy magaval a veszéllyel (azaz a 1éguti irritacidval) kapcsolatban nem valdszinii,
hogy talalunk tovabbi hasznalhat6 adatokat, azonban az expozicios kiiszOb meghatarozasahoz
esetleg sziikség lehet egy jol megtervezett vizsgalatra.

4.4. Maroé hatas

Rendes koriilmények kozott a mard hatassal kapcsolatos kockazat jellemzéshez a bor- és
szemirritdcional megadott pragmatikus szemléletet kell alkalmazni. Ha az anyag, vagy az
anyagot tartalmazo készitmény belélegezhetd (vagy a hasznalat soran belélegezhetéveé valik),
akkor a léguti irritdcional megadott modszer szerint kell eljarni. A kockazat jellemzést
kovetden altalaban nem valoszinli, hogy valaha is felmeriilne a mar6 hatas tovabbi vizsgalata
iranti igény, de az expozicioval kapcsolatban néha sziikség lehet tovabbi informécidkra.

4.5. Szenzibilizacio

A borszenzibilizacid esetében is altalaban a bor- €s szemirritacional megadott pragmatikus
megkozelités a célravezetd. Ha vannak hasznalhato informaciok a hatas sulyossagarol, vagy a
koncentracio-hatas Osszefiiggésekrol, akkor ezeket a kockézat jellemzés soran figyelembe
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lehet venni, ahogy ezt mar a bor- és szemirritacional jeleztilk. Azonban a koncentracio-hatas
Osszefiiggések tekintetében csak nagyon ritkan all rendelkezésre hasznalhat6 informéacio, ezért
az elsddleges célnak mindenképpen azt kell tekinteni, hogy biztositsuk az anyagot hasznalo
human népességi kor borszenzibilizadciojanak megeldzését.

Mint a mard hatds esetében, altalaban a boOrszenzibilizacional sem varhatok tovabbi
vizsgalatok (ha pl. az adatok Osszességében nem adnak egyértelmli eredményt), de az
expozicidval kapcsolatban néha sziikség lehet tovabbi informaciodkra.

A léguti szenzibilizacid potencidlis €letveszélyt jelenthet. Nem sikeriilt azonban tisztdzni még,
hogy a léguti szenzibilizacidt milyen expoziciés koriilmények (ddzis/koncentracid, az
expozicié gyakorisaga és/vagy idétartama) okozzak. Altalaban csak akkor lehet megallapitani,
hogy egy anyag léglti szenzibilizaciét okoz, ha vannak pozitiv human adatok, habar a
borszenzibilizacios vizsgalatok eredményei és/vagy a szerkezet-aktivitas Osszefiiggések
meghatarozasa, tovabba in vitro adatok (pl. makromolekulakkal valo reakcidkészség), és az
anyag fiziko-kémiai tulajdonségai is szolgaltathatnak arra utaldé bizonyitékot, hogy az anyag
esetleg léguti szenzibilizacidt okoz. (Meg kell jegyezni, hogy nem minden bdrszenzitizalo
lehet egyben 1éguti szenzitizalo is.) Igy tehat a 1éguti szenzibilizacié tekintetében a kockazatok
jellemzése sokszor nehézségekbe {itkozik. Ha a human megfigyelések alapjan van bizonyiték
arra, hogy az anyag léguti szenzibilizaciot okoz, az ilyen adatokat szolgaltatd vizsgalatban
hasznalt expozicids koriilményeket Ossze kell hasonlitani a kérdéses népességi kor(ok)
expozicids koriilményeivel.

Amennyiben indikaci6 jellegii bizonyitékot kell felhasznalni annak igazolasara, hogy az anyag
léguti szenzibilizaciot okozhat, a felmérést pragmatikusabb iranyba kell forditani, figyelembe
véve az olyan jellegli expozicios koriilményekkel kapcsolatos tudasunkat, amelyek a 1éguti
szenzibilizacidt okozo anyagokat karos hatasok eldidézése nélkiil lehet hasznalni. Ehhez
kiilonosen nagy segitséget nyujthatnak esetleges negativ human kisérletekbdl szarmazo
negativ adatot.

Mivel nem létezik széles korben elismert modszer, nem valoszinii, hogy a kockazat jellemzés
nyoman in vivo vizsgalatokat rendelnének el, azonban a kockazatbecslés pontositasa
érdekében in vitro tesztek (pl. az anyag esetleges fehérjekotd képességének vizsgalata)
¢és/vagy tovabbi informacidk iranti igény néha felmeriilhet.

4.6. Ismételt dozisa toxicitas

A kockazatok jellemzése soran 0ssze kell hasonlitani a leginkabb relevans NOAEL/LOAEL
érték(ek)et a human expozicios szint(ek)kel. A "biztonsagi tényezd" alkalmazasaval az
expozicidos szint - NOAEL/LOAEL arany(ok) értékeléséhez a fent megadott altaldnos
utmutatas alkalmazandé. Olyan dontés is sziilethet, hogy az érintett human népességi korok
vagy humdén szubpopulaciok egyike vagy semelyike esetében nincs sziikség tovabbi
informaciokra/vizsgalatokra vagy kockazatcsokkentd intézkedésekre. Amennyiben nem ez a
helyzet, még akkor sem, ha a mar meglévd kockazatcsokkentd intézkedéseket figyelembe
vették, tovabba ha a hatésag szamara egyértelmil, hogy sem a tovabbi expoziciobecslés, sem
pedig a hatasokkal kapcsolatos tovabbi informaciok alapjan nem lehet tovabb pontositani a
kockézatbecslést, akkor kockazatcsokkentd intézkedésekre van sziikség. A kockdzatbecslési
jelentésben a kockazatcsokkentési igényt megfeleléen indokolni és magyarazni kell.
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Tipikusan abban az esetben lehet sziikség tovabbi adatokra a hatdsokat illetden, ha az dsszes
meglévo adat (kiilonds tekintettel a toxikokinetikai vizsgédlatok adataira és a human
megfigyelésekre) attekintése utdn sem lehetséges extrapolaciot végezni sem a humaén
expozicioés kapuk, sem az expozicié id6tartama tekintetében. Alkalomadtan az is el6fordulhat,
hogy a kérdéses hatds stlyossdga miatt a NOAEL érték pontositdsra szorul, és ennek
érdekében tovabbi vizsgalatok elvégzése latszik sziikségesnek. Sziikség lehet a specifikus
szervrendszerekre/szervekre vonatkoz6 toxicitds tovabbi vizsgélatara is: a koOvetendd
toxikologiai iranyelvekkel kapcsolatos Utmutatds a dokumentum idevonatkozd részeiben
talalhato.

Amennyiben tovabbi ismételt d6zist toxicitasi vizsgalatokra van sziikség, mindig mérlegelni
kell azt a lehetdséget, hogy ezt a vizsgélatot egy masik hatasra eloirt tovabbi vizsgalattal
kombinalva végezziik el, mivel ezzel esetleg csokkenteni lehet a sziikséges allatkisérletek
szamat, ¢és nyilvanvaloan a vizsgalatok koltségeit is. Példaul gyakran el6fordul, hogy a
reproduktiv toxicitasi vizsgalatok (azaz egy 28 naposnal hosszabb iddtartamu vizsgalat)
alapjan is kaphatunk tovabbi ismételt dozisu toxicitasi adatokat.

Minden tovabbi vizsgalat esetében fontos, de kiilondsen a kombinalt vizsgalatoknal az, hogy a
konkrét teszt-protokollokat nagy koriiltekintéssel dolgozzuk ki, figyelembe véve az V.
mellékletben megadott modszereket is.

Egy 0 anyag bejelentésének korai szakaszaban még lehet, hogy nem all rendelkezésre az
Osszes sziikséges elem (pl. rendelkezésre allhatnak a humdan inhalacids expozicidbecslések
eredményei, amelyeket 0ssze kell vetni a 28 napos ordlis toxicitasi vizsgalat eredményeivel,
szamoljuk at). Annak eldontésére, hogy a feliilvizsgélathoz azonnal vagy a késObbiekben lesz-
e sziikséges tovabbi informacidkra, szakértdi véleményt kell igénybe venni.

4.7. Mutagenitas

Egy anyag a mutagenitas szempontjabol akkor tekintendd veszélyesnek, ha legaldbb egy,
relevansnak elismert és adekvat modon elvégzett (Id. a 3.2 pont alatt) tesztben pozitiv
eredményt ad. Kiilondsen veszélyesek azok az anyagok, amelyek in vivo vizsgalatokban
(szomatikus vagy ivarsejtekben) pozitiv eredményt adtak és amelyeknél a human adatok
potencialis genotoxicitast vagy mutagenitast jeleznek.

Hacsak nincs egyértelmii bizonyiték arra, hogy a hatdsmechanizmus kiiszob jellegi,
ésszertinek tlinik azt feltételezni, hogy a mutagenitas tekintetében nem lehet meghatarozni
kiiszobértékeket. Ahogy az a WHO 4allasfoglalasaban szerepel (1994) "nincsen konszenzus az
olyan vegyi anyagok kockazatbecslésének metodikajardl, ahol a kritikus hatdsok nem
rendelkeznek kiiszobértékkel (mint példaul a genotoxikus karcinogének és az ivarsejtekre
mutagének)". A kockazatok jellemzését tehat pragmatikus modszerrel kell elvégezni,
figyelembe véve a human expozicid mértékét ¢€s mintajat, a vizsgalatokban (pl.
toxikokinetikai adatok alapjan) megtfigyelt hatasok human relevancidjaval kapcsolatos
ismereteket ¢és kovetkeztetéseket, valamint az anyag hatdsossdgat és a meglévo
kockazatcsokkentd intézkedéseket.

Az Osszes rendelkezésre allo adat értékelését kovetden a kockazatbecslést végzd hatdsag arra
a kovetkeztetésre juthat, hogy a kockéazatok korlatozasara van sziikség. Ilyen esetekben a
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kockézatbecslési jelentésben részletes indoklast és magyarazatot kell adni arra, hogy a mar
meglévokon talmenden miért van sziikség tovabbi kockazatcsokkentd intézkedésekre.
Azonban olyan végkovetkeztetés is sziilethet, hogy tovabbi adatok is - amennyiben azokat
meg lehet szerezni - felhasznalhatok lennének a kockéazatbecslés pontositasdhoz. Ilyen jellegi
informaciok lehetnek példaul a az expozicidval kapcsolatos tovabbi adatok. Tovabbi adatokra
is sziikség lehet a hatasokat illetden (a jelen dokumentumban meghatdrozott toxikologiai
alapelveknek megfeleléen) a hatdsok jellegének, vagy hidnydnak megerdsitéséhez,
amennyiben ezeket az adatokat nem dolgoztak teljes mértékben ki a veszélyazonositasi
fazisban. A human vonatkozassal kapcsolatos adatok értelmezésének pontositdsahoz tovabbi
informaciok kereshetdk még az anyag makromolekula kotd képességével ¢Es/vagy
metabolizmusaval kapcsolatosan.

Esetenként el6fordulhat, hogy azonositani lehet egy kiiszob jellegli hatdismechanizmust (pl. az
aneuploidia eldidézése esetében). Ilyen esetekben a dozis-valasz Osszefiiggéseket (kiilondsen
az esetleges NOAEL/LOAEL értékeket) fel lehet hasznalni a kockéazat jellemzéshez, ahogy az
az ismételt dozisu toxicitasnal szerepel.

4.8. Karcinogenitas

Ha megallapitast nyer, hogy egy anyag egyértelmiien vagy nagy valdsziniiséggel genotoxikus
vagy nem genotoxikus karcinogén, a kockdzat jellemzést a mutagenitasi vagy az ismételt
dozist toxicitasi rész alatt, a kiiszob jellegli és nem kiiszob jellegli hatdsokra megadott
modszerek felhasznalasaval kell elvégezni.

Amennyiben az a végkovetkeztetés sziiletik, hogy sziikség van hatasokra vonatkozo adatokra,
nagy kortultekintéssel kell meghatarozni, hogy a leggazdasagosabb moédon (ide tartozik az
allatkisérletek szdma is, illetve a koltség- és 1ddigény) milyen, megfeleld és adekvat
kockézatbecslést eldsegitd informaciok szerezhetok be. A tovabbi toxikokinetikai adatok
példaul eldsegithetik, hogy az egész ¢lettartamra kiterjedd bioldgiai tesztek nélkiil is meg
lehessen hozni a dontést. Amennyiben biologiai teszt sziikséges, olyan teszt protokollt kell
kidolgozni, amelynek segitségével az alkalmazott expozicidés kapu mellett a lehetd legtobb
adat kinyerhetd az ismételt d6zist toxicitas tekintetében.

4.9. Reproduktiv toxicitas

A reproduktiv toxicitas kiilonbozé aspektusait altalaban olyan hatdsoknak tekintik, amelyek
hatterében kiiszob jellegli hatasmechanizmus all, és a meglévd adatok alapjan altalaban meg
lehet hatarozni a NOAEL/LOAEL értékeket, annak ellenére, hogy a reproduktiv toxicitas
egyes aspektusainal a kiiszobddzis megallapitasa nem mindig egyszerii. Abban a ritka esetben,
ha egy jol dokumentalt és megbizhaté human adatok alapjan mar meghataroztdk a NOAEL
értéket, akkor ezt fel kell hasznalni a kockazat jellemzés soran, de legtobb esetben
allatkisérletekbdl szamolt érték all csak rendelkezésre.

A kockazat jellemzést ugy kell elvégezni, ahogy az az ismételt dozisu toxicitasi részben
szerepel. Kiilondsen nagy figyelmet kell szentelni a dozis/koncentracio és mind a reproduktiv
karosodasok, mind pedig szisztémas hatasok kozott fennalld Gsszefliggéseknek. A dontési
kritériumok, s6t az azt kovetd 1épések altalanossagban meglehetdsen hasonlok ahhoz, mint
ami az ismételt dozisu toxicitasi részben szerepel.

145



Azonban itt kiilon kitériink a tovabbi vizsgalatok irdnti esetleges igényekre: meg kell emliteni,
hogy éaltalaban ritkan fordul eld, hogy Gjabb reproduktiv toxicitasi vizsgalatra lenne szilikség
egy masik expozicios kapu felhasznaldsaval, kivéve, ha a meglévé vizsgalatokrol
bebizonyosodik, hogy az alkalmazott kapu (kezelési mod) nem volt megfeleld és adekvat,
vagy ha az adatokbol semmi hasznalhatot nem lehet kihamozni.

Bizonyos esetekben a reprodukciora toxikus anyagoktekintetében a kockazat jellemzést
kovetden tovabbi célkitlizések megallapitasara is sor keriilhet, tovabba felmeriilhet, hogy ezen
célkitlizések megvaldsitasdhoz a kockazatbecslés szempontjabdl tovabbi vizsgalatokra lehet
sziikség.

Ha ismeretes, hogy egy anyag reproduktiv toxicitdsanak hatterében genotoxicitasi
mechanizmusok allnak, ¢ésszerti feltételezés, hogy ilyenkor nem Ilehet meghatarozni
kiisz6bdozist vagy koncentraciot. Ilyen esetekben a kockazat jellemzéshez az el6z6 két pont
alatt a genotoxikus anyagokra megadott mddszer szerint kell eljarni.

4.10. Egyéb szempontok

Az alacsony szisztémas toxicitassal rendelkezd és vizben vagy zsirban rosszul oldodo
anyagok, illetve a belélegezhetd port képezd, vagy hasznalat soran belélegezhetd porra alakulo
anyagok hozzdjarulhatnak a 1égzési funkci6 tulterheléséhez. Ez tobbféle karosodast okozhat,
pl. a tiidéclearance romlasat, tlidofibrozist vagy daganatot.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a tiid6 talterhelését el lehet keriilni, ha a
levegbben 16v6 koncentraciot az anyag mg.m™-ben kifejezett stirlisége alatt tartjuk (Morrow et
al., 1991; Morrow, 1992).

4.11. Fizikai-kémiai tulajdonsagok

Az olyan anyagok esetében, amelyeket bizonyos fizikai-kémiai tulajdonsagaik (pl.
robban¢konysag, gyulékonysag vagy oxidald képesség) alapjan soroltak osztalyba, vagy ahol
egyeb ésszerll alapja van az emberi egészség veszélyeztetésének, human egészségkockazat
jellemzést kell végezni. A meglévO anyagok esetében a fizikai-kémiai tulajdonsagokrol kell
kockazatbecslést késziteni.

Kockazatbecslést kell végezni arra vonatkozdan is, hogy az ésszerlien feltételezhetd
munkahelyi és fogyasztoi hasznalat koriilményei kozott milyen valoszinliséggel jelentkezhet
valamilyen karos hatés.

A varhato végkovetkeztetés vagy az, hogy az anyag nem jelent kozvetlen veszélyt (pl. a
munkahelyen a hasznalati, taroldsi, stb. koriilményeket egyértelmiien befolyasoljak az anyag
fiziko-kémiai tulajdonséagaival kapcsolatos ismeretek. A fogyasztdi hasznalat esetében az
anyag felhiguldsa és/vagy a kicsomagolasi mennyiség korlatozasa arra utalhat, hogy a
kozvetlen veszély hidnyarél hozott dontés megalapozott); vagy pedig, hogy
kockazatcsokkentd intézkedésekre van sziikség.
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4.12. Az emberi egészségkockazat jellemzésének atfogo integralasa

Egy anyagnal a kiilonb6z0 tulajdonsagok, hasznalatok és/vagy érintett human népességi korok
tekintetében tobb kiilonbozd végkovetkeztetés is sziilethet. Ez nem feltétleniil okoz
nehézséget, mivel egyes végkovetkeztetések megférhetnek egymas mellett: eléfordulhat
példaul, hogy az egyik hatas tekintetében elrendelt kockéazatcsokkentés egy masik hatdsnal
elrendelt vizsgalatokat feleslegessé tehet.

El6fordulhat azonban, hogy kezdetben szdmos tovabbi tesztre van sziikség, egyesekre
azonnal, masokra csak késobb. A kisérleti allatok védelme, tovabba a koltségek csokkentése
¢érdekében az ilyen jellegli kovetelményeket Osszesiteni és integralni kell.

Nem szabad megfeledkezni arrél sem, hogy bizonyos vizsgalatok elvégzése és lejelentése
nagyon sok iddt vehet igénybe: a veszélyes hatas tekintetében azonban a kockazatcsokkentd
intézkedésekre mar idokodzben is sziikség lehet.
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5. Széjegyzék és definiciok

a “Human egészségi kockazatbecslés” cimii fejezethez

Karos hatas:

Fogvasztoi termék:

Expozicio:

Belso expozicid :

LOAEL:

NOAEL:

A karos hatasok jelentkezhetnek a szervezet morfologiai,
fiziologiai, novekedési, fejlodési elvaltozasai, vagy az
¢lettartam megvaltozasa forméjaban, amelynek kovetkeztében
karosodhat valamilyen funkcio, vagy az a képesség, hogy a
szervezet a tovabbi stresszhatasokkal szemben megfeleld
ellenallast tudjon tanusitani, vagy megndhet az érzékenysége
az egy¢b karos kornyezeti hatasokkal szemben (IPCS, 1978).

Olyan termék, amely kiskereskedelmi forgalomban kaphat6 ¢és
barki hozzajuthat. Form4jat tekintve lehet maga az anyag, vagy
egy olyan készitmény, ami tartalmazza az anyagot (pl. egy
feltiletaktiv anyag valamilyen mosdszerben; egy pigment
valamilyen festékben; vagy egy illatanyag valamilyen
kozmetikai cikkben) vagy egy arucikk, amely tartalmazza a az
anyagot (pl. plasztikalészer egy miianyag fabevonatban;
festékanyag valamilyen szdvetben; egy jaték alkatrésze).

Altalaban kiilsé expozici6 a lenyelt anyag mennyisége, a borrel
kontaktusba keriil6 anyag mennyisége, a belélegzett anyag
mennyisége, vagy a levegdben 1év6 koncentracio.

Biologiailag hozzaférhetd anyagok mennyisége.

A LOAEL (lowest observed adverse effect level) az a
kisérletileg ~ vagy  megfigyelés Utjan  meghatdrozott
legalacsonyabb  koncentraci6 vagy mennyiség, amely
meghatarozott expozicids koriilmények esetén a
célszervezetben az ugyanazon fajhoz vagy fajtdhoz tartozo
normal (kontroll) szervezetekhez képest megkiilonboztethetd
karos morfologiai, funkcionalis, novekedési, fejlodési vagy
¢lettartambeli elvaltozast okoz (WHO, 1979).

A NOAEL (no observed adverse effect level) az kisérletileg
vagy megfigyelés Utjdn  meghatarozott  legmagasabb
koncentracio vagy mennyiség, amely meghatarozott expozicios
koriilmények esetén a célszervezetben nem okoz kimutathato
morfologiai, funkciondlis, novekedési, fejlédési vagy
¢lettartambeli karos elvaltozasokat. (WHO, 1979).

Esszertien feltételezhet6 legrosszabb eset: Esszertien feltételezhetd kedvezétlen, de nem

irrealis szituacio: ide tartoznak a rendeltetésszerli vegyi anyag
hasznalati helyzetek, ezen beliil is azok az esetek, amikor a
populécié ugyanannak az anyagnak tobbféle szituacioban is ki
van téve, pl. a dolgozdk ¢és a fogyasztok szadmos terméket
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Hasznalat:

hasznalhatnak, ami ugyanazt az anyagot tartalmazza. Az
¢ésszertien feltételezhetd legrosszabb eset figyelembe veszi az
extrém mértéka hasznalatra, és az ésszerlien feltételezhetdé nem
rendeltetésszeri  haszndlatra  vonatkoz6  legmagasabb
becsléseket is.

Ide tartozik a rendeltetésszerli hasznalat és az ésszerlien
feltételezhetd nem rendeltetésszerli hasznalat is. Balesetek
vagy nagymérvii helytelen hasznalat (pl. Ongyilkossagi
kisérletek) nem tartozik jelen dokumentum hataskorébe. Igy
példaul ha egy kézi mosogatdszerként hasznaland6 szerben a
benne 1évo illatanyagnak vagyunk kitéve, akkor ezt a
mosogatasi szokasok figyelembe vételével rendeltetésszerti
hasznalatként (mosogatas) kell vizsgalni; tovabba mérlegelni
kell az ¢ésszerlien feltételezhetd nem rendeltetésszertii
hasznalatokat is (pl. hajmosas a mosogatoszerrel).
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