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< Ziele des BfR/AK RegTox ,,HHRA“ Workshop

» Vermittlung der Grundlagen, Prinzipien und Elemente von Expositions- und
Risikoabschatzungen inkl. “worked examples”

» Gefahrenabschatzung: Ableitung “POD” (Point of Departure) und
Referenzwerte

» Vermittlung der Herangehensweisen und “Werkzeuge” im HHRA in
verschiedenen horizontalen Gesetzgebungen

— Biozide

— Industriechemikalien (“REACH”) Q

— Kosmetika O

— Pflanzenschutzmittel (“PSM”) O
— (Riickstande)
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< Warum sind Expositions- und Risikoabschatzungen notwendig? ;__::i £

» Abschatzung der Exposition in den beabsichtigten Verwendungen unter
Betrachtung der relevanten Eintragspfade (dermal/inhalativ/oral)

» Charakterisierung/ldentifizierung des Risikos bei Handhabung/Verwendungen
von Stoffen und Produkten

» Aufzeigen einer sicheren Verwendung und eines akzeptablen Risikos fiir
berufsmaRige Verwender, Verbraucher und die Aligemeinbevoélkerung
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Expositions-/Risikoabschatzungen:
Elemente und Herangehensweisen

< Fiir alle regulatorischen Bereiche giiltiges Schema zum “HHRA”:

Bewertung der verfligharen Daten Identifikation der Expositionsszenarien
zur Gefahrlichkeit (, Tox-Paket®) und relevanter Eintragswege

charakterisierung (Modellierung/Messung)

¢ Expo < RfD Expo > RfD
- Risikocharakterisierung —_—
akzeptables Verfeinerung ﬁ unakzeptables
Gesundheitsrisiko Gesundheitsrisiko

(RfD und/oder Exposition)!

\
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Expositions-/Risikoabschatzungen:
Elemente und Herangehensweisen

< Gesetzgebungsiibergreifende allgemeingiiltige Prinzipien:

o “Komponenten” und Ansatze zur Gefahrenbeurteilung,
Expositionsabschatzung und Risikobewertung sind in verschiedenen
Regularien grundsatzlich sehr vergleichbar

o Abschatzung des Risikos = ,,einfacher Vergleich” der mit einem
geeigneten Modell abgeschatzten oder der gemessenen Exposition
im betreffenden Expositionsszenarium mit einem tolerablen
internen/externen Referenzwert
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

Bewertung der verfigbaren Daten zur
Gefahrlichkeit (,,Tox-Paket")

Gefahrenbeurteilung/-
charakterisierung
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< Herausforderung bei der Ableitung von Referenzwerten

o Ableitung von Referenzwerten auf Basis des fiir eine Substanz generierten
toxikologischen Datenpakets

> ldentifizierung der empfindlichsten und relevantesten Studie 2
empfindlichste Studie muss nicht die relevanteste sein (Stichwort ,,dose
setting” in einer Studie nach wiederholter Verbreichung) = Anwendung
von , expert judgement” und ,,weight-of-the-evidence”

» Heterogenitat des Umfangs und der Qualitadt der toxikologischen
Datenbasis in Abhangigkeit von der Art der Zulassung/Registrierung

— REACH - Datenanforderungen zur Toxizitdt abhingig von der Tonnage

— PSM/Biozide > Datenanforderungen fiir Wirkstoffe unabhangig von
Menge/Anwendung; Details in den jeweiligen Verordnungen geregelt
(Biozide: Annex Il ,,528/2012“; PSM: ,, 1107/2009“ + ,283/2013“)
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< Ableitung des Point of Departure (PoD): <>

o Ermittlung des Gefahrenpotentials einer Substanz und Identifikation des
relevanten “PoD” (z.B. NOAEL/NOAEC, BMD) anhand des vorhandenen
toxikologischen Studienpaketes mit Fokus auf Toxizitat nach wiederholter
Gabe (RDT) sowie Entwicklungs-/Reproduktionstoxizitat (DART)

o Toxikologische Daten werden zumeist auf der Basis von Tierstudien erhoben

o Biozide (Verordnung (EU) Nr. 528/2012)/PSM (Verordnung (EG) Nr. \
1107/2009):

» Neue Humanstudien diirfen nicht (mehr) durchgefiihrt, jedoch
vorhandene Daten beriicksichtigt werden

» Vorhandene Humandaten kénnen nicht zur Herabsetzung von
Sicherheitsfaktoren herangezogen werden

=== \\
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< (Un-)Sicherheitsfaktoren - UF/Assessment Factors — AF (l):

o Die aus den relevantesten Tier-Studien abgeleiteten NOAELs erfordern eine
Korrektur

o Bei systemisch wirksamen Stoffen: Anwendung eines Faktors fiir Inter-/
Intraspeziesunterschiede in Toxikokinetik (Allometrie/Metabolismus) und
Toxikodynamik

> “Standard”: 10 (4 x 2.5) x 10 (3.16 x 3.16) 355 ﬁl @)ﬁ@

o Zusatzliche Korrekturen/Faktoren zur

» LOAEL-NOAEL Extrapolation (wenn kein NOAEL abgeleitet werden konnte)

» Anpassung der Verabreichungsdauer (wenn Expositionsfrequenz/-dauer >
Studiendauer)

» Anpassung zur Qualitat des Datenpakets und der Schwere der Effekte

= =’
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< (Un-)Sicherheitsfaktoren - UF/Assessment Factors - AF (ll):

o Bioverfiigbarkeit: Korrektur des Referenzwertes notwendig 2 wenn Absorption
< 80% und ADME-Studien vorhanden

» PSM: i.d.R. immer Toxikokinetikstudien vorhanden
» Biozide: i.d.R. wenige Toxikokinetikstudien vorhanden
» REACH: i.d.R. keine Toxikokinetikstudien vorhanden
o Bei lokal wirksamen Stoffen: Beriicksichtigung von Inter- und
Intraspeziesunterschieden in der Toxikodynamik (lokale Effekte haufig
unabhangig von der Biotransformation)
o Lokale Wirkungen sehr haufig korreliert mit der Expositionskonzentration

> Korrektur der Expositionsfrequenz/-dauer ist eine Fall zu Fall Entscheidung
» UF/AF im Bereich von 8 (2.5 x 3.16) oder 25 (2.5 x 10)

- = S}
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< Ableitung des Referenzwertes:

NO(A)EL
AF

— Reference Value

———— P/
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< Arten von Referenzwerten (l):

o Unterscheidung zwischen

or,

K,
. J

> Externer Referenzdosis = keine Bioverfligbarkeitskorrektur notig, da i.d.R.
Betrachtung des oralen Aufnahmeweges

> Interner Referenzdosis = Korrektur der Bioverfiigbarkeit fiir
dermale/inhalative Aufnahmewege

o Art des Referenzwertes ist abhdngig von

» der Anwendung und erwarteter Expositionsfrequenz/-dauer
» Wirkungsweise einer Substanz = systemische/lokale Wirkungen
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

< Arten von Referenzwerten (ll):

o Biozide:

» AEL, e /short-term! AEL medium-term/ AELjong.term D€I Systemischen Effekten nach
dermaler/inhalativer Exposition

+ AEL  rt1erm: TEratogenitats- oder 28-Tagestudien (“subakute Studien”)

+ AEL, cqiumterm: 90-Tagestudien (“subchronische Studien) in der Ratte/Hund
oder 1-Jahresstudien im Hund

+ AEL 0 term: 18-Monats-bzw. 24-Monats-Studien zur chronischen
Toxizitdt/Kanzerogenitat in Maus/Ratte oder 1-Jahresstudien im Hund

» AEC,.,../AEC, .. bei lokalen Effekten nach dermaler/inhalativer Exposition

inhal
o PSM:

» A(O)EL/AA(O)EL nach dermaler/inhalativer Exposition von
Anwendern/Arbeitern, Anwohnern und nebenstehenden Personen
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Vorgehensweise bei der Ableitung von Referenzwerten

=

< Arten von Referenzwerten (lll):

o REACH:

» DNELge;mal/inhal.joral TUr systemische und lokale Effekte (Arbeiter und
Allgemeinbevolkerung)

o ADI (Acceptable Daily Intake)/ARfD (Acute Reference Dose):

> stellen , externe” Referenzwerte ausschlieBlich bei Kurz-/Langzeitexposition
von Verbrauchern Gber den oralen Aufnahmeweg dar

» keine Bioverfiigbarkeitskorrektur notwendig, NOAEL wird
i.d.R. aus Tierstudien nach oraler Verabreichung abgeleitet =

=
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< Arten von Referenzwerten (IV):

Regulatory area

Reference value PPP Biocides REACh
“identifier
Worker{non- A(O)EL AEL cute DNEL:cutesshort-term, dermal
groftesa_onalf/famtateur: AA(O)EI— AE I—medium-term DNEI—Iong-term, dermal
stemicC elrects
y AE I—Iong-term DNE I—acute/short-term, inahalation
DNELIong-term, inhalation
Worker{non- n.a. AECgermal DN EI—acute/short-term, dermal
professmnal/am ateur: AECinhalation DNELIong-term, dermal

Local effects
DN EI—acute/short-term, inhalation

DNE I—Iong—term, inhalation

Consumer/general ARfD ARfD DNELong-term, dermal
population ADI ADI DNEL ong-term, inhalation
Systemic effects DNEL ong-term, oral
=
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Vorgehensweise bei der Ableit

< Regularieniibergreifende Synergismen/Diskrepanzen bei der Ableitung von
Referenzwerten:

o Beispiel: Insektizider Wirkstoff (z.B. Pyrethroid)

> Einsatz im Bereich Biozide (PT18), PSM (Insektizid), Veterinarmedizin
(Flohhalsband)

> Kompletter und identischer toxikologischer Datensatz vorhanden!

o Synergismus zwischen den Gesetzgebungen:

> Bewertung auf Basis des/der identischen Endpunkte(s) unter
Beriicksichtigung identischer Sicherheitsfaktoren

> Erwartung: Ableitung von identische Referenzwerte nach dem Prinzip
,one substance one assessment”!

spezifischen Referenzwerten!
> Harmonisierungsbedarf vorhanden!

o Realitat:
2 > gleicher Wirkstoff bei Bioziden/PSM mit unterschiedlichen anwender-

= S}
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Expositionsabschatzungen: Herangehensweisen

Identifikation der Expositionsszenarien und
relevanter Eintragswege

Expositionsabschatzung
(Modellierung/Messung)
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< Ermittlung der Exposition (l): E‘,f,‘;:;;;‘,‘,‘e
Assessment:
o Ziel: Abschatzung der Menge (Dosis), die bei beabsichtigter Anwendung — A N&
oder Uber Rickstande aufgenommen wird RS OGNS

What's Getting in

o Voraussetzung: Exakte Kenntnis liber das “Use Pattern”
> Tatigkeiten im Expositionsszenarium
> Haufigkeit/Dauer/Menge/Ort der Verwendung
> betroffene Bevolkerungsgruppen:
+ professionelle/nicht-professionelle Anwender
« umstehende Personen, Allgemeinbevolkerung

o Art der Exposition und Eintragswege:
> Primar-/Anwenderexposition, Sekundéarexposition

> Dermale/inhalative Expositionsroute: z.B. berufsmaRige Anwendung von
Bioziden, Pflanzenschutzmitteln, Industriechemikalien

> Orale Exposition: Rickstande in Lebensmitteln, ,,hand-to-mouth Exposition”
bei Kindern

\
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chatzungen: Modelling oder Messung
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< Ermittlung der Exposition (ll): El,-‘l;;o ﬁlr’e

Assésslﬁent:

‘ t
min ng%&c@ﬂ

What's Getting in

- Modellabschitzungen oder Messdaten?

o Expositionsmodelle:

> breite Anwendbarkeit auf verschiedene Expositionsszenarien
mit dhnlichem Verwendungsmuster

> Modelle abhangig vom regulatorischen Bereich:
« REACH: ECETOC TRA, CHESAR, EASY TRA
« Biozide: TNsG 2007, HEEG, HEAdhoc, ECHA Guidance Volume Ill (Parts B+C)
« PSM: EFSA Model, US PHED, NL Gewachshausmodell

o Messdaten:

> Hohe Spezifitit fiir eine bestimmte Anwendung, Ubertragbarkeit auf
dhnliche Szenarien selten méglich > “Read Across” = Fall zu Fall
Entscheidung

Allgemeine AnWeneeHerere]:

)
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Expositionsabschatzungen: Expositionsszenarien

< Ermittlung der Exposition (lll) — Definition der Expositionsszenarien:

l:-Human
Xposure
o PSM Assessment:
» Anwendungsmethoden und Expositionsmodelle sind gréBtenteils AR ﬁ
standardisiert (Traktor, handgetragene Gerate, Gewachshaus) - Finding ou

What's Getting in

> Ausgangsparameter sind in der GAP (“Good Agricultural Practice”) zu finden

o Biozide:

> Anwendungsmuster (“Use Pattern”) ist Grundlage zur Selektion der
geeigneten Expositionsmodelle (Art der Tatigkeiten, Anwendungsmethoden,
Anwenderkategorie)

> Bildung “generischer Expositionsmodelle”, wenn verfiigbare Modelle nicht
geeignet sind

o REACH:
> Bildung von Expositionsszenarien auf Basis von Verwendungsdeskriptoren
> Art der Tatigkeit wird tiber “PROCs” (Process Categories) grob beschrieben

)
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Expositionsabschatzungen: Modelle

NG

» Ermittlung der Exposition (IV) — Verwendete Expositionsmodelle

Auswahl von angewandten Expositionsmodellen

PPP EFSA Model, Seed Tropex, US PHED, Dutch

Glasshouse model

Biozide ART Tool, TNsG 2002/TNsG 2007 models, BEAT, HEEG
opinions, HEAdhoc recommendations, ConsExpo,
RiskOfDerm, Generic Expositonsmodelle

REACH ECETOC TRA, EASY TRA, CHESAR, ART, TGD-

Modelle, ConsExpo

& BIR/GFAK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich
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< Ermittlung der Exposition (V) — Personliche Schutzausriistung:

o Anwendbarkeit:

> Generell gilt: SchutzmafBnahmen werden nur bei industriellen/
professionellen Anwendungen akzeptiert > Kenntnis bei
Umgang/Verwendung!

> Amateure/nicht-professionelle Anwender: geringe bis keine
Beriicksichtigung von SchutzmaRnahmen = keine Erfahrung/Ubung bei
Umgang/Verwendung

o Dermale Exposition - PPE (,,Personal Protective Equipment“)
> Handschuhe mit verschiedenen Schutzgraden

> Arbeitsanzug (“Coverall”) mit verschiedenen Schutzgraden

)
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nsabschatzungen: Schutzausrustung

Table 1: Overview of “Assigned Protection Factors™ for filtening devices

< Ermittlung der Exposition (VI) — T i s e st and et st

Personliche Schutzausriistung: S . o
o Inhalationsexposition - RPE B : ;
(,,Respiratory Protective Equipment*) = T .
> Verschiedene Typen von e EEEra
Atemmasken mit verschiedenen — :u =i
Schutzgraden - APF = “Assigned Z{f
Protection Factor” mmm——— - -
> Zu priifen: - §
Machbarkeit/Verfiigbarkeit bei DT (mew .
industriellen/professionllen e LTS P Py e -
Anwendungen! T :mem T

Quelle: TNsG on Human Exposure, January 2008

\
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chatzungen: Dermale Absorption
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EXpo

<+ Dermale Absorption - Angaben/Messdaten (l):

o Essentieller Parameter zur Expositionsermittlung und zum
Nachweis einer sicheren Verwendungbei PSM/Bioziden!

mooa Fo‘”ldc \'\\r? ¥ :‘a(
> Dermale Exposition ist in den meisten Anwendungsszenarien der
“Expositionstreiber”

> Bei Anwendung von Produkten:

- Deposition von Inhaltsstoffen auf (Arbeits-)Kleidung

- Deposition auf der Haut

-~ Durchdringung der Haut und Verteilung im systemischen Kreislauf

 @201Proae IREGT AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich DW@gﬁC@W/\(
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Expositionsabschatzungen: Dermale Absorption

Q

>

Dermale Absorption - Erfahrungen (ll):

o Biozide/PSM:

> Ohne (Mess-)Daten zur dermalen Absorption kann nur in seltenen Fillen
und auch nur bei Verwendung von Schutzkleidung eine sichere Exposition
von Arbeitern aufgezeigt werden

> Exposition von umstehenden Personen/Anwohnern und nicht beteiligten
Personen ist in den meisten Fillen bei Verwendung der “Default-Werte”
sicher

o REACH:
> spezifische Daten zur dermalen Absorption selten vorhanden

> sehr haufig akzeptable systemische Exposition fiir Arbeiter und die
Allgemeinbvolkerung aufgrund relativ hoher Referenzwerte (“DNELs”)

)
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en: Dermale Absorption

< Angaben/Messdaten zur dermalen Absorption (lll):

Epidermis

Dermis {

o Bestimmung der dermalen Pentration von Stoffen B
> In vivo dermale Absorptionsstudien (OECD TG 427) ry e G 1
In vitro dermale Absorptionsstudien (OECD TG 428)

>
> Durchfiihrung eines “triple pack”
9

in vitro Studien an praparierter Haut von Ratte und Menschen + in vivo dermale
Penetrationsstudie in der Ratte

~ In vivo human abs. = in vivo animal abs x in vitro human abs
: : : : : in vitro animal abs.

o Ziel von dermalen Absorptionsstudien:

> Bestimmung der dermalen Penetration von Stoffen in den relevanten
Anwendungskonzentrationen (im Konzentrat bzw. in der Anwendungslosung)

> Verfeinerung des “Body Burden” iiber den dermalen Expositionsweg

)
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< Anforderungen an Angaben zur dermalen Penetration in verschiedenen

Gesetzgebungen:
PPP Biocides REACH
Data required/ - - -
mandatory
Safe use w/o dermal | only a few cases known only a few cases known Many cases/examples
penetration data known
When used - at the level of dermal | - at the level of dermal | - at the level
exposure exposure reference figure
assessment assessment (DNELyerman)
- refinement of - refinement of deduction
systemic exposure systemic exposure - Note: Caution to be
via the dermal route via the dermal route taken at locally
irritating/corrosive
concentrations of a
substance
Type of study - In vitro human skin - In vitro human skin - In vitro human skin
(|f avallable or - “trip|e pack” (|n vitro sufficient sufficient
performed) rat +human skin plus | - “triple pack” not - “triple pack” not
in vivo rat) > mandatory mandatory
preferred
= \
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What's Getting in

% Regulatorische Synergismen in der Expositionsermittlung?

o Anforderungen an die Expositionsermittlung aufgrund der Anwendungsmuster

und Expositionsszenarien sehr unterschiedlich zwischen den regulatorischen
Bereichen

o | d. R.: spezifische Expositionsmodelle und Defaultwerte fiir die relevanten
Anwendungen in verschiedenen regulatorischen Bereichen:

> REACH vs. PPPs vs. Biozide

o Fallstricke: Duplizierung der Expositionsabschatzungen!

> Abschatzung der Exposition gegenliber Ko-Formulantien in Biozidprodukten
unter REACH (PC8) tiber “PROCs”

> kein Synergismus durch REACH, da spezifische Biozidmodelle zu verwenden
sind und eine Ubertragbarkeit zwischen verschiedenen Regularien nicht
gegeben ist!

BIRAGT AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich Dﬂ@&ﬂi@@n’(
menschliche Gesundheit”| Dr. Michael Werner | 04.-05. Nov. 2021

Product Safety Consulting



Der letzte Schritt: Risikocharakterisierung

¢ Expo < RfD Expo > RfD
€ Risikocharakterisierung —_—>
akzeptables Verfeinerung ﬁ unakzeptables
Gesundheitsrisiko Gesundheitsrisiko

(RfD und/oder Exposition)!

= =
e BfRAGT AK R gTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich Folie 30 Dr@Sﬂ@@“\
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Der letzte Schritt: Risikoabschatzungen

< Ursprung des Risikobegriffes:

o Versicherungswesen!
> Risiko = Wahrscheinlichkeit eines Schadenseinrittes

> “Ubersetzung” in den Bereich der Toxikologie:

Gefahrlichkeit X Exposition —
(Gefahrenbeurteilung) P )

o Fallunterscheidung zwischen der Vermittlung

controlled conditions”)

> des Risikos infolge einer Exposition gegeniiber eines gefahrlicheren Stoffes

©2021Pr;;§. G T AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich IDIIWDS@EC@W/\(
'enschllche Gesundheit” ‘ Dr. Michael Werner ‘ 04.-05. Nov. 2021 Product Safety Consulting



Der letzte Schritt: Risikocharakterisierung

% Risikocharakterisierung in verschiedenen regulatorischen Bereichen:

o Allgemeingiiltig in allen regulatorischen Bereichen:

> Vergleich der abgeleiteten relevanten Referenzwerte mit den iiber Modellierung
oder Messungen fir die beabsichtigten Anwendungen erhaltenen Expositionswerten

- Exposition < Referenzwert = sichere Verwendung, akzeptables Gesundheitsrisiko

- Exposition > Referenzwert = unsichere Verwendung, nicht akzeptables
Gesundheitsrisiko

o Biozide/PSM
> Risiko wird ausgedriickt
> in “% A(O)EL” oder “%ADI/%ARfD” = Exposition: A(O)EL/ADI/ARfD x 100 (sollte <
100% sein)
- als MOS (Margin of Safety ) = NOAEL : Exposition (MOS sollte > 100 sein)

o REACH

> Risiko wird ausgedriickt als

- RCR (Risk Characterization Ratio) = Exposition : DNEL sollte < 1 sein fiir ein
akzeptables Risiko

= BIRAGT AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich Difq)g@i@@n/\(
menschliche Gesundheit”| Dr. Michael Werner | 04.-05. Nov. 2021 Product Safety Consulting




Der letzte Schritt: Risikocharakterisierung

@
®

< ,Higher Tier” Risikocharakterisierung: Aggregiertes/kumulatives Risiko (I)

o ,Aggregierte Expositions-/Risikoabschatzung”
> Ermittlung des Gesamtrisikos gegeniiber dem identischen (Wirk-)Stoff nach
Exposition aus verschiedenen Expositionsquellen (d.h. verschiedenen
regulatorischen Bereichen):
« “dual uses”, z.B. Anwendung eines Insektizids in Bioziden und
Veterinarpharmaka

BRE
il

- Addition der Exposition/der Risiken

HQas1psm + HQas1Biozide ¥ HQAs 1vet = 2HQasy = HI < 1:¥; HI > 1X

- HQ: Hazard Quotient = Exposition/Referenzwert
- HI: Hazard Index = YHQs

fREGT AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich Dw@ga@@m/\(
=menschliche Gesundheit”‘ Dr. Michael Werner ‘ 04.-05. Nov. 2021 Product Safety Consulting




Der letzte Schritt: Risikocharakterisierung

< ,Higher Tier” Risikocharakterisierung: Aggregiertes/kumulatives Risiko (Il)

o ,Kumulierte Expositions-/Risikoabschatzung“

> Ermittlung des Gesamtrisikos gegentliber verschiedenen (Wirk-)Stoffen mit
dahnlichen Wirkmechanismus/Zielorgan/Zielgewebe nach Exposition in
einem regulatorischen Bereich (= 1 Anwendung):
« Ermittlung der individuellen Expositionen und des Gesamtrisikos tiber
Aufaddition der individuellen Risiken

- Bei Vorhandensein von “TEFs/TEQs” (“Toxicity Equivalency Factors/Quotients” =
Potenzierungsfaktoren fiir individuelle Substanzen der gleichen chemischen
Substanzgruppe):

- Aufaddition der angepassten individuellen Expositionen und Vergleich mit
Referenzwert der Bezugssubstanz

ERE
U

HQas18iozide + HQaszBi0zide + HQAssgiozide = 2HQas1.ass = HI < 1i¢; HI>1 X

' Herausforderung bei Ermittlung des kumulatives Risikos: '
Nachweis des gleichen Wirkmechanismus und Ableitung “zielorganspezifischer”
® Referenzwerte ! ®
BIRAGT AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschatzung im Bereich Dﬂ@&ﬂi@@n’(
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D chritt: Risikocharakterisierung

< Kombination aus aggregiertem/kumuliertem Risiko:

o Aktueller Status bei Bioziden:

> Betrachtung des Gesamtrisikos nach Exposition gegeniiber verschiedenen
Wirkstoffen und Nicht-Wirkstoffen (,,Ko-Formulantien”) sowie gegeniiber
dem identischen Wirkstoff aus kombinierten Expositionsszenarien

> Priméare + Sekundare + Nahrungsmittel-Exposition

BER/Z G T AK RegTox Workshop “Expositions-/Risikoabschitzung im Bereich IIDW@@@EC@W/\(
menschliche Gesundheit” ‘ Dr. Michael Werner ‘ 04.-05. Nov. 2021 Product Safety c°n5u|t|ng



BfR/GT AK RegTox Workshop ,,Expositions-/
Risikoabschatzungen im Bereich menschliche Gesundheit”

‘1 " ’ Questions

are
guaranteed in
life;
Answers
aren't.
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