MINISTERSTVO
HOSPODARSTVA

SLOVENSKE| REPUBLIKY

CHEMIA 2019
Liptovsky Jan 26. september 2019

HODNOTENIE LATOK
Toxikologické testy - CO JE NOVE?

Irina Sadlonova

Centrum pre chemicke latky a pripravky CCHLP



REACH

Registracné poziadavky - PRILOHY

> 1 t/rok >10t/rok >100t/rok > 1000 t/rok

CHEMICKA LATKA
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fyzikalno-chemické toxicita ekotoxicita
vlastnosti
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REACH 1907/2006/ES
CLP 1272/2008/ES GHS
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FYZIKALNO-CHEMICKE TOXICITA EKOTOXICITA
TESTY * Nariadenie komisie (ES) ¢. 440/2008, ktorym sa ustanovuju
testovacie metddy podla REACH
OECD, EU * Pokyny na vykondavanie skusok (Test guidelines)

MECHA Chemical Safety Assessment

EUROPEAN CHEMICALS AGEHCY

* Guidance (USMERNENIE) on Information Requirements and

http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach




HODNOTENIE TOXICITY CHEMICKYCH LATOK

l. Identifikacia nebezpecnych ucinkov (Hazard identification)

Il. Posudenie nebezpecnych vlastnosti (Hazard characterisation)
Vztah davka/koncentracia — odpoved’ (Response)
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traviaci trakt 7~ {7

koza

Podrazdenie/Poleptanie L ete o e .
v / v. > Senzibilizacia Mutagenita
Koza, oci
Akutna toxicita Toxicita po opakovanej davke Reprodukcna toxicita  Karcinogenita
ED ED ED

SPLNA TESTOVANA LATKA KRITERIA PRE KLASIFIKACIU ? Nariadenie CLP (1272/2008/ES)
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GHS06 GHS07 GHS08



HODNOTENIE TOXICITY — PRINCIP ,,3R“

REACH

Clanok 13.1 vyuZzitie alternativnych metdd
Clanok 25.1 zdielanie informacii

ALTERNATIVNE METODY

2

Testy na zvieratach - len ako posledna moznost



Refinement Reduction Replacement
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William Moy Statten Russell 1925 - 2006

Lex Leonard Burch 1926 - 1996

S

1959 The principles of Humane Experimental Technique




HODNOTENIE TOXICITY

TOXICITA PRE LUDI

NETESTOVACIE
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Integrovana testovacia stratégia (ITS)



HODNOTENIE TOXICITY - TESTOVACIE METODY

.-:—""‘nwm |ﬂ"'“ .
In vitro In vivo 7.4
PodraZdenie/Poleptanie Senzibilizacia E.ﬁ Mutagenita i;.ﬁ
Koza, oci = =
oz oz o ~ e

Akutna toxicita Toxicita po opakovanej davke* Reprodukcna toxicita* Karcinogenita*
ED ED ED

*Studie — v ktorych sa moéze prejavit G¢inok endokrinnych disruptorov



Uplatnenie 3R pri testovani

B. - EU test method / OECD - Test Guideline TG

KoZna
draidivost/leptavost

in vitro

B.40/TG 430 B.40a/TG 431 B.41/TG 432 B.46/TG 439 -/TG 435
- . ) /

in vivo B.4/TG 404 - ak je to nevyhnutné N m

Ocna
draZdivost/leptavost

in vitro B.47/TG 437 B.48/TG 438 B.61/TG 460 -/TG 491 -/TG 492

% #F

invivo  B.5/TG 405 - ak je to nevyhnutné m

KoZna senzibilizacia

in chemico + invitro  B.59/TG 442C B.60/TG 442D -/TG 442E AOP

. B.42/TG 429 B.50/TG 442A B.51/TG 442B B.6/TG 406 m
n vivo

<y g
Akutna toxicita Inlvo .
- oralna B.1a/TG 420 B.1b/TG423 TG425 m
- dermalna B.3/TG 402 TG 434 {ﬂEiUl'h} o
in vitro B.13/14/7G 471 B.10/TG 473 B.17/1G 476
_ B.49/1G 487 -/TG 490
Genotoxicita

invivo B.11/1G 475 B.12/TG 474 B.22/TG 478 A m
B.23/TG 483 B.39/TG 486 B.58/TG 488 -/TG 489




IN VITRO versus IN VIVO

ETICKY +
= Mechanizmus ucinku

= Poskodenia specifickych zloziek, buniek,
tkaniv

= Rychlejsia realizacia

= Moznost skriningu viacerych latok

Narocna validacia metody (ECVAM )

Potreba viacerych in vitro metéd
pre dany parameter

Nepouzitelné pre stanovenie
systémového ucinku a limitnej davky

ETICKY -

Narocny schvalovaci proces

Narocné na cas, priestor, personal

Zviera - narocny testovaci systém

Systémovy ucinok

Metabolizmus latky v Zivom organizme
Rozsiahly pocet sledovanych parametrov
Stanovenie NOAEL, LOAEL Q?%x
Vypocet DNEL, AEL (limit pre Elovék:;)

Vypocet expozicii



KOMPLEXNE VEDECKE PRISTUPY
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BIOCIDY — hodnotenie ED

 Nariadenie (EU) 2017/2100, ktorym sa stanovuju vedecké kritéria uréovania vlastnosti
nart$ajucich endokrinny systém podla nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU)
¢. 528/2012 (BPR)

e Uplatnuje saod 7. juna 2018.

 OECD TG 150 (vydanie 2012, aktualizacia 2018)

OECD Series on Testing and Assessment

Revised Guidance

Document 150 on Standardised

Test Guidelines for Evaluati i T 2 2 i Z
/ / ke b e ey 1 Existujuce udaje a netestovacie metody

Disruption

2 In vitro

: endokrinny mechanizmus / drahy
3* | Invivo

4* | Invivo nepriaznivy ucinok na endokrinny systém

5* | Invivo komplexnejsie udaje (cely Zivotny cyklus)

* Testy na cicavcoch aj necicavcoch

@) OECD



CO SA PRIPRAVUIJE?
Hodnotenie ED Uc¢inku =) REACH

EK, ECHA Pripravna faza — Doplnenie testovacich poziadaviek (Prilohy VII - X)

Zlozitost hodnotenia ED potencialu chemickych latok

MECHANIZMUS UCINKU a a

EATS + iné mechanizmy - X 4 '
E - estrogénny a antiestrogénny ucinok N B - ? N
A - androgénny a antiandrogénny uc¢inok ; " i "

T - tyroidny a antityroidny hormonalny ucinok
S - zmeny biologickej syntézy steroidnych hormdnov

PROBLEM STANOVENIA LIMITNEJ DAVKY (treshold) " 5 ¢
U vacsiny latok s ED Géinkom N | ”

’ o

NEPRIAZNIVY UCINOK V ROZNYCH VYVOJOVYCH FAZACH ORGANIZMU
in vivo reprodukéné vyvojové testy (EOGRT — extended one generation reproductive toxicity)



CO NAS CAKA ?

Nanoformy - hodnotenie JCLEWELUEI-RrLrI ) REACH

SPECIFICKE HODNOTENIE RIZIKA — TESTOVACIE POZIADAVKY V PRILOHACH VI - XI

Zmena fyzikalno-chemickych vlastnosti latok v nanoformach (1-100 nanometrov)

$ \ 4 \

Zmena (eko)toxicity Inhalacna expozicia Obmedzenie testov na zvieratach
RAzne $truktiry nanoforiem Porovnanie velkosti s najmensimi bunkami organizmu
Bulk szities Networks E ryt ro Cyt S pe rm ia
and pores  And powders
- a -

F72pm =7200 nm
Planar surface Slit surfaugz

0,06 mm =60 um = 60 000 nm

Particles Spheroid

Shell

Spheroidal Rod Tube 08pm =800 nm
Shell

h - // 5 um = 5000 nm

l 21 um = 2100 nm



Dakujem za pozornost a trpezlivost
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