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gdzie:

SED — dawka narazenia systemicznego [mg/kg m.c./dzien],

A - dawka dzienna [mg/kg m.c./dzien],

C - ilos¢ (stezenie procentowe) skladnika w gotowym produkcie [%)],

DA, — absorpcja dermalna [%)].

Wzér (11.1) stosuje sie, jesli dostepna jest informacja na temat absorpcji der-
malnej wyrazonej w procentach, w przypadku, gdy dysponujemy warto$cig absorp-
cji dermalnej wyrazonej w {g - cm™ to warto$¢ SED mozna obliczy¢ na podstawie
wzoru (11.2):

DA,-107mg - pg ' -SSA-F

(112)  SED=

60 kg
gdzie:
DA, - absorpcja dermalna [ug - cm™],
SS - powierzchnia skory eksponowana na zastosowang ilo$¢ produktu [cm?],
F — czestotliwo$¢ stosowania gotowego produktu [dzien™] (F > 1),

60 kg — typowa masa ciala cziowieka.

W celu lepszego zrozumienia obliczania SED ponizej przedstawiono kilka przy-
ktadow.

Obliczanie SED
Przyklad 1

3-(4-metylobenzylideno)-d-1 kamfora (INCI: 4-METHYLBENZYLIDENE CAMPHOR) sta-
nowi filtr UV chronigcy skére przed szkodliwym wplywem promieniowania sionecz-
nego. Maksymalne stezenie tej substancji w kremie wynosi 2%. Wiedzac, ze absorp-
cja skérna tej substancji wynosi 3,29%, a dawka dzienna 1,8 g, oblicz dawke naraze-
nia systemicznego (SED).

Rozwigzanie:
SED = A-[ C ]( DAPJ 7(18000 mg/dzieﬁj.( 2% ].(3,29%\
100% /) \100% 60 kg 100%,/ \ 100% )

Dawka narazenia systemicznego wynosi 0,020 mg/kg m.c./dzien.
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Obliczanie SED
Przyktad 2

W skiad pewnego szamponu przeciwilupiezowego wchodzi klimbazon (INCI: Clim-
bazole), ktérego stezenie w gotowym produkcie kosmetycznym wynosi 2%. Wartos¢
absorpcji dermalnej wynosi 0,506 pig - cm ™. Oblicz dawke narazenia systemicznego
(SED).

Rozwiqgzanie:

Z przedstawionych danych z zadania wynika, ze DA, = 0,506 g - cm?, z kolei
z tabeli 11.7 odczytujemy, ze SSA = 1440 cm? a F = 1 dzien™, stad:

_DA,-10°mg-ug™ -SSA-F _ 0,506 pg-cm”-10° mg-pg 1440 cm® - 1 dzierr™!

SED
60 kg 60 kg

Dawka narazenia systemicznego wynosi 0,0121 mg/kg m.c./dzien.

Najwyzsze stezenie niedziatajgce (NOAEL) w wiekszo$ci przypadkéow odczytywa-
ne jest z danych literaturowych. Zawsze nalezy zastosowac najnizszg warto$§¢ NOAEL
w przypadku danych uzyskanych w najbardziej stosownym badaniu w odniesieniu
do warunkéw stosowania substancji, wrazliwosci gatunku itd.

Jesli warto$¢ NOAEL jest niedostepna, to mozna uzyé rowniez wartosci toksyko-
logicznych, takich jak:

poziom, przy ktérym nie obserwuje sie szkodliwych zmian (NOAEL);

najnizszy poziom, przy ktérym obserwuje sie szkodliwe zmiany (LOAEL, lowest

observed adverse effect level);

najnizszy poziom, przy ktérym obserwuje sie zmiany (LOEL, lowest observed effect

level);

dawka wyznaczajaca (BMD, bench-mark dose) lub wirtualnie bezpieczna dawka

(VSD, virtually safe dose) (jeSli narazenia pokrywaja sie w przypadku produktu

kosmetycznego oraz produktu, dla ktérego wyznaczono wymienione dawki).

Jesli nie przyjmie sie zadnych wartos$ci dla NOAEL lub zastepczych, to nie mozna
wykaza¢, ze dana substancja w okreslonym produkcie jest bezpieczna.
Warto$¢ marginesu bezpieczenstwa (MoS) oblicza sie zgodnie ze wzorem (11.3):

_ NOAEL

(11.3)  MoS
SED

Aby okresli¢ substancje jako bezpieczng, margines bezpieczenstwa musi mie¢
warto$¢ wiekszg od 100 (10 - 10), co wynika z ekstrapolacji wynikéw uzyskanych
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w badaniach na zwierzetach na ludzi. Idee tego zagadnienia przedstawiono na
rycinie 11.1.

W przypadku sktadnikéw, dla ktérych nie wyznaczono warto$ci NOAEL, do oceny
mogg zosta¢ uzyte inne informacje naukowe, w tym opinie i oceny réznych prywat-
nych i publicznych organizacji, np. EFSA (European Food Safety Authority), FDA (Food
and Drug Administration), CIR (Cosmetic Ingredient Review) czy SCCS. Jesli MoS obliczo-
no, opierajac sie wytacznie na LD, ktéra pochodzi z badan po podaniu pojedynczej
dawki (zamiast na podstawie NOAEL przynajmniej z badan toksycznos$ci podostrej),
to nie moze ona stuzy¢ do uzasadnienia bezpiecznego stosowania. Warto zwroci¢
uwage, ze obliczenie MoS nie jest konieczne w przypadku, gdy mozna wyraznie
wykaza¢ brak biodostepnosci.

W celu lepszego zrozumienia obliczania MoS, ponizej przedstawiono kilka przy-
kiadow.

réznice zmiennos$¢é
gatunkowe miedzyludzka
/ \

klnetyka dynamlka kinetyka dynamika

Rycina 11.1.

Idea warto$ci marginesu bezpieczenistwa uznawana za bezpieczna.

Obliczanie MoS
Przyklad 1

Dla 3-(4-metylobenzylideno)-d-1 kamfory (INCI: 4-METHYLBENZYLIDENE CAMPHOR)
warto$¢ NOAEL wynosi (uwzgledniajac biodostepnosé 50%) 7,5 mg/kg m.c./dzien.
Uwzgledniajgc wczes$niejszy przykiad (zob. Obliczanie SED. Przykiad 1), oblicz
warto$¢ marginesu bezpieczenstwa.

Rozwiqzanie:

MoS = NOAEL _ 7,5 mg/kg m.c./dzien =375
SED 0,020 mg/kg m.c./dzien

Margines bezpieczenstwa wynosi 37,5.
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