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Projekt 4.1.3.1a - Izpeljava HBM -GV

koncentracija kemikalije ali njenih presnovkov v Cloveskih
tekoCinah ali tkivih, pri kateri glede na trenutno znanje ni
tveganja za pojav negativnih ucinkov za zdravije:
o splosna populacija — dolgoroCna izpostavljenost,
o delavci — izpostavljenost preko celotne delovne dobe

(genotoksiCne rakotvorne snovi) —
HBM ekvivalenti izpostavlienosti za tveganje raka (angl. “HBM
Exposure Equivalents for Cancer Risk”; HBM-EECR)
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*Apel P, Rousselle C, Lange R, Sissoko F, Kolossa-Gehring M, Ougier E (2020) Human biomonitoring initiative
(HBM4EU) - Strategy to derive human biomonitoring guidance values (HBM-GVs) for health risk assessment.

\ International Journal of Hygiene and Environmental Health 230, 113622 *NOAEL: odmerek brez opaznega skodljivega u€inka, BMD: mejni odmerek K




Primer: DEHTP

Terettalati se vse pogosteje uporabljajo kot mehcalci plastike (plastifikatorji) za povecanje proznosti materialov,

predvsem PVC. Pogosto se uporabljajo kot varnejsa alternativa ftalatom, ki imajo slabse toksikoloske lastnosti.

UPORABA

* izdelki iz plastike: material v stiku z Zivili, cevi, talne in stenske obloge,
 potrosniski izdelki: igrace, medicinski pripomocki (npr. cevke), pohistvo, barve, disave, Cistilna sredstva,
vodoodbojna obladila, podplati cevljev, lepila,

 gradbenistvo: tesnila, izolacijski materiali,... (@)

IZPELJAVA HBM-GV

01 stik s koZo in zauZitje™

\ “BfR (Nemski zvezni institut za oceno tveganja): DEHP (bis (2-etilheksil) ftalat) kot predstavnik vseh ftalatov
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Primer: DEHTP

Agency Type of value Value Key study Exposure route —iitcal effect FOL
EF5A TDI 1mg/kg bw/d Unpublished data, (Deyo Oral (diet) effects on NOAEL=79
2008) assumed the retina and the mg kg bw/d
nasal turbinates (males)
ECHA DNEL (general @ 3.95 mg/kg/d Chase 2005 as cited in the | Dermal (systemic, long | low weight gains and = NOAEL =79
pepulation) registration dossier, cited | term), key study oral food conversion = mg/kg bw/d
as (Deyo, 2008) in this efficiencies (males)
report
External Dose Internal Dose ECHA DNEL (general 6.86 mg/m? Chase 2005 as cited in the Inhalation (systemic, low weight gains and NOAEL =79
pepulation) registration dossier, cited long term), key study food conversion mg/kg bw/d
as (Deyo, 2008) in this oral efficiencies (males],
Animal POD (BMDL, report NOELinh,corr =
) 34.3 mg/m?
NOAEL, LOAEL), if ECHA DNEL (general 3.95 mg/kg/d Chase 2005 as cited in the | Oral (systemic, long | low weight gains and = NOAEL =79
nec. LOAEL/NOAEL & | Measurement or Biomarker population) registration dossier, cited | term), key study oral food conversion = mg/kg bw/d
duration adjustment - e as (Deyo, 2008) in this efficiencies (males)
extrapolation* . report
matrix
AFa (BEpoD animal) AP i) *Apel P, Rousselle C, Lange R, Sissoko F, Kolossa-Gehring
(Tk & | M, Ougier E (2020) Human biomonitoring initiative (HBM4EU)
TD)

- Strategy to derive human biomonitoring guidance values
(HBM-GVs) for health risk assessment. International Journal
of Hygiene and Environmental Health 230, 113622

BEP(:![} (human)

Urinary mass balance
approach or PBTK modelling

AFy
AF,
R » HBM-GV
TRV or rinary mass od ance i—]ppl’DHE'] or )
) PBTK modelling (corresponding
TRV-like to BE /HBM-I)
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Primer: DEHTP
03

Izpeljava temelji na pristopu (angl. “Urinary Mass Balance Approach®):
("Toxicological reference value”): toksikoloska referenéna vrednost: TDI* = 1 ung/kg tm/dan
("Urinary excretion fraction”): delez izlo¢anja kemikalije s secem: 13% Scx-MEPTP, 1,8% 5OH-MEHTP**
": diureza v 24 urah/kg tm

glede na-nevarpFiporocila nemske komisije®za
hdimani biomonitoring, pod okriljiem UBA***, je

vtednost dnevne diureze enaka za odrasle.in

otroke=80,mL/kg tm/dan

(MW(Metabolite) X Fue(Metabolite))
MW (Substance)

Daily urinary flow rate

HBM — GV =TRV X

“TDI: dopustni dnevni vnos,
“*5cx-MEPTP: mono-2-etil-6-karboheksil tereftalat, SOH-MEHTP: 5-hidroksi-2-etilheksil tereftalat
“**UBA: Nemska zvezna agencija za okolje

****MW: molekulska masa



HBM-GV As-

T y e® 4 ug
90 @ e CIF3CA*/L
ol jj AHB: 3,5

urina
Acetamiprid: \ ) mg/L, @\”
* KkritiCni ucinek in PoD za splosno . . EHB: 7.,9 mg/L o
240 pg/L populacijo = NOAEL za razvojno Cihalotrin: urina /5
e nevrotoksiénost pri podganah = * Kriticni u€inek in PoD za splosno populacijo S
ADTS g/kg tm/d (EFSA 2013) = NOAEL za zmanjSano pridobivanije
telesne teze pri podganah = ADI0,0012
mg/kg tm/d za y-cihalotrin (EFSA 2014) e kriti¢ni uginek in PoD za splogno
VY DINP:, o , 3 populacijo = za
 Krificni u?|nek in PoD za splosno s pedenan,
9 Populaciio = _ZG vsota  metabolita AHB in EHB**
pri podganah = metabolitov:
) 0,15 mg/kg tm/d (EFSA 2005), 0,891 mg/L

urina

* metabolita: OH-MINP in MCIOP

 kriticni ucinek in PoD za splosno

DEHTP:
populacijo = Za

vsota

metabolitov: o Kriticni ucinek in PoD za sploSno populacijo = - i
- ri podganah,
3,87 mg/L Zd ori Pripodg
urina podganah = 1 mg/kg tm/d (EFSA 2008), 226 gL urina . TRV 0,679 ma/ks ,Tm/d

* metabolita: 5cx-MEPTP in SOH-MEHTP

*metabolit cihalotrina: Cis-3-(2-kloro-3,3,3-trifluoroprop-1-enil)-2,2-dimetilciklopropankarboksilna kisling,
** 2-(4-amino-2-hidroksibenzoil) benzojska kislina (AHB) in 2-(4-(etilamino)-2-hidroksibenzoil) benzojska kislina (EHB), /

\*** Ftalati: metabolita DEHTP (di(2-etilheksil) tereftalat): 5cx-MEPTP (mono-2-etil-6-karboheksil tereftalat), 5SOH-MEHTP (5-hidroksi-2-etilheksil tereftalat) //

metabolita DINP (diizononil ffalat): OH-MINP (monohidroksi izononil ffalat) in MCIOP (monokarboksiizononil ftalat)



splosna pop.:
415 - 15 'J'g/LI ‘
delavci: 12 ng/L

urina za

o

/\
/\

vodotopne

spojine Ni

/\

Nikelj:
e kriticni ucinek in PoD za sploSno populacijo =
= 13 ug/kg tm/d (EFSA 2020),

» opredeljen le razpon vrednosti HBM-GV (variabilnosti glede na
nacin vnosa (na fesSce/s hrano), obliko Ni (v hrani vezava v

organske komplekse - BAV/BAC*¥),
* ktiricni uCinek za delavce = pojavljanje

v
"ad,: .
Upnje
splosna pop.: POSVe*
* OVq .
20 pg/g creat., : Q[qﬁ.' ?JUZ
delavci: 40 ‘V)Sek*. < DII\I
ng/g creat. K- ‘Cidi: o ¢ 29 de[
% H “’VN qk’ QVCQ
PRAs. 9 Ag T Prig
. c{qu vtoy
Aluminij: QVUQ ob
o kriticni ucinek in PoD za Sejq
splosno populacijo in za
delavce = Za
Krom (VI):
* posodobitev trenutne HBM-EECR, ki ni skladna z
Za evropskimi cilji (zasCita pred rakotvornimi ucinki),

delavci:
vodotopni Cr (VI):

2 ug/g creat.,
slabo topni Cr

 kriticni uCinek za delavce: pojav
 delavciv procesih kromiranja izpostavljeni

predvsem vodotopnim oblikam, varilci pa slabo
e O)

t ' blikam Cr (VI
VI): 1 pg/g creat opnim oblikam Cr (V1)

= za vodotopne Ni spojine = 0.03
mg/m?3 vdihanega prahu, OEL za slabo topne Ni spojine ni bilo
mozno opredeliti (pod nacionalnimi referenénimi vrednostmi)

*BMDL.: referencni odmerek pri spodniji meji zaupania,
“*BAC/BAV: biodostopnost/biorazpolozZljivost,

“**QOEL: mejna vrednost za poklicno izpostavljenost
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