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Fitofarmaci, ambiente e salute

= |ntossicazioni acute
v Intenzionali
v accidentall

= esposizioni professionali
v produzione
v utilizzo in campo

= esposizione della popolazione generale
v quota dispersa nelllambiente
v residui negli alimenti

= effetti sugli ecosistemi
gestione responsabile
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Farmaci, biocidi, fitosanitari, dispositivi medicl

= allestimento di dossier regolatori

Module 1
Regional
administrative
information
1.0

v conoscenza della normativa specifica

v conoscenze della struttura
dei documenti richiesti

CTD table of contents
2.1

v conoscenza
delle procedure

overview
Quality
overall Lo e eccaaaa- ¥ ccoooooo
summary

Monclinical
2.3

summary
2.6

\/ CO n OSCe n Za Module 3 Mudglg 4 Mnfﬂfle 5
delle interfacce Nonclinical Ciinical

Quality study reports study reports
3.0 4.0 5.0
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Comunicazione del pericolo e delle modalita
di gestione dei rischi

= alla popolazione
v segnalazione

= agli utilizzatori
v per mezzo dell’etichetta
v per mezzo della scheda di sicurezza

= Informazioni sulle dosi efficaci

= informazioni sui pericoli

= informazioni sulla protezione durante I'uso

= informazioni sul tempo di rientro/tempo di carenza
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Il dato tossicologico presente nella SDS

1988
SDS per le miscele

1993
SDS per le sostanze

= tipologia di prodotto \

e composizione 2007... 201x
= pericoli e modalita attuali (e)SDS

di gestione
= rischio controllato

T0&IKOV
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Schede di sicurezza

1. Identificazione 3. Composizione e 2. Identificazione dei
della sostanza o S incormazioni sugll pericoli (C&L)
della miscela e usi ingredienti
/ 15. Informazioni sulla
8. Controllo regolamentazione
dell esposizione & 9. Proprieta fisiche e chimiche
protezione individuale | <mmm— 10. Reattivita e stabilita F— | o
11. Informazioni tossicologiche 16. Altre informazioni
Allegato e-SDS gestione 12. Informazioni ecologiche
“ordinaria”
7. Manipolazione e / gestlc_)ne.\ 4. Misure di primo
iImmagazzinamento straordinaria sSoccorso
14. Informazioni 13. Considerazioni 5. Misure 6. Misure in caso di
sul trasporto sullo smaltimento antincendio rilascio accidentale
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Il dato tossicologico presente nella SDS

= evidenze (= prove) = dosi e/o concentrazioni
v sperimentali v associate ad effetti
v epidemiologiche - — tossicologici di maggiore
\ v cliniche 0 minore entita

v prive di effetto

N

= comunicazione del pericolo = livelli derivati di sicurezza \
v classificazione v limiti di esposizione
v pittogrammi - > occupazionale

v livelli derivati di non
effetto o di effetto minimo
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Il dato tossicologico presente nella SDS

= determina
v |le misure di primo soccorso
v |le misure di igiene Industriale (non limitatamente alle misurazioni ! )
v la sorveglianza sanitaria

= harilevanza
v sanitaria

\/ O pe ratlva = evidenze (= prove) * dosi e/o concentrazioni
v sperimentali v associate ad effetti
v epidemiologiche - > tossicologici di maggiore
‘ v cliniche o minore entita

v prive di effetto

\
N\

= comunicazione del pericolo = livelli derivati di sicurezza ‘
v classificazione v limiti di esposizione
v pittogrammi - — occupazionale

v livelli derivati di non
effetto o di effetto minimo
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|| dato tossicologico presente nella SDS

= evidenze (= prove)

v sperimentali

v epidemiologiche
v cliniche

TO@K(’)V Gruppo di Lavoro TossicologiaPavia



Evidenze (= prove)

= sostanze di autoclassificazione
v raccolta diligentedi tutte le informazioni disponibili
v selezione intelligente di tutte le informazioni rilevanti

= sostanze con classificazione armonizzata
v informazioni originarie e loro valutazione non piu disponibili
v tentativo di percorso a ritroso alla ricerca di “pezze giustificative”
v la C&L armonizzata non € una prova
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Evidenze (= prove)

= |dentificazione degli effetti attesi

v natura degli effetti valutati \)
= cosa ho valutato ?

= ho valutato tutto ?

tutte queste

: informazioni...
v presenza o assenza di effetto
= SONo corrette ?

= ho visto qualcosa ? - sono coerenti

= |'ho studiato alle dosi giuste ? con quanto gia so ?

= Se no, hanno una
spiegazione ?
v Identificazione degli organi bersaglio

= In quali organi ?

TO@K(')V Gruppo di Lavoro TossicologiaPavia



Azione Irritante/corrosiva su cute e occhi

= nella pratica clinica gli occhi sono piu vulnerabili della cute

v su che base biologica puo esistere un irritante cutaneo
che non determina effetti sugli occhi?

skin corro-‘- corrosive

skin irritant ‘- corrosive

skin irritant ‘ eye irritant

skin no effect ‘ eye irritant

skin no effect ‘eye no effect
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Approccio top-down o bottom-up

top

1 step attese Cat 1
Cat 1 vs altro

1 step
attese NC NC vs altro

down bottom
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B3 Microsoft Excel - ACC SENS SPEC ecc - test occhio.xls

STE
[approccio top-down per identificare Cat 1]

E_I] File Modifica Wisualizza [Inserisd  Formato  Strument Dati Finestra 2 Adobe PDF -3 X
iNEEHRS SV E | EBBRF 908 T -] R4 10% 2@ E"E!i‘@lfiﬂiiﬂlﬂcfﬂcil,ﬁl@IJI%%I&?@@!

: aral 10 -6 C S|EE=|A A EHH % m € 5%

Al - &
A | B | ¢ [ o | e | F | & [ H ] [0 [ kK T b ] M [Wn[o] P | @ 5=

1 |
2 |
EN VERITA %
4 | positivo negativo

5
6 | positivo | WP | | P | TESTP  (VPP) accuratezza diagn. = VP + VN / TOTALE
|7 TEST sensibilita =VP [ "malati” FN rate =FN [ "malati”
| 8 | negativo | FN | | wN ] TESTN  (VPN) specificita =VN / "sani" FPrate =FP/"sani"
9 | valore pred. positivo  =VP /TESTP
| 10 | "malati” "sani" TOTALE valore pred. negativa =WVM /TEST N

1"
|12 | (SENS) (SPEC) prevalenza = "malati" / TOTALE

13
| 14]
15 |
| 16 | VERITA %
17 | positivo negativo

18
19 Catl positivo | 83 | | 84 accuratezza diagn. 85.0%
| 20| TEST sensibilita 83.0% FN rate 17,0%
21 negativo | 17 | |19 | 36 specificita 95,0% FP rate 5,0%
| 23| 100 20 120
| 24 |
| 25 | prevalenza 83.3%
26|
27 |
28 |
29 | VERITA %
| 30 | positivo negativo

3
| 32 positivo 8.3 54 13.8 accuratezza diagn. 94.0%
| 33| TEST sensibilita 83.0% FN rate 17.0%
| 34 negativo 1.7 104.5 106.2 specificita 95.0% FP rate 5.0%
35
| 37 |
Ed prevalenza :

39
[ an | b
W 4 v M\ SENS SPEC VPP VPN / < %
Pronto

T0&IKOV
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STE
[approccio bottom-up per identificare NC]

B3 Microsoft Excel - ACC SENS SPEC ecc - test occhio.xls

E_I] File Modifica Visualizza Inserisd Formatoe Strumenti Dati Finestra 7 Adobe PDF - -8 X
NEHRSGRPEI s BB Fa @ s ot Bie el 20l B% sam]

i Al -0 -6 Cc s EEEAAEHE% mE E N AT |

Al - &
AlBICIDIEIFIGIHIIJIKILI M INJo[ P [ @ | R | s3

1
2]
EN VERITA' %
4 | positivo negativo

5
6 | posiive [ VP | [TFr ] TESTP  (VPP) accuratezza diagn. = VP + VN / TOTALE
|7 TEST sensibilita =VP [ "malati” FN rate =FN/ "malati”
| 8 | negativo | FN | | wN ] TESTN  (VPN) specificita =VN / "sani" FPrate =FP/"sani"
9 | valore pred. positive  =VP /TESTP
| 10 | "malati” "sani" TOTALE valore pred. negativa =VN/TESTN

11
|12 | (SENS) (SPEC) prevalenza = "malati" / TOTALE

13
i
15
| 16 | VERITA' %
17 | positivo negativo
18] Cat 1/2
19 positivo | 64 | |11 ] 75 accuratezza diagn. 84.5%
| 20| TEST sensibilita 87.7% FN rate 12,3%
21 negativo | 9 | | 45 | 54 specificita 80,4% FP rate 19,6%
22 NC
| 23| 73 56 129
24
| 25 | prevalenza 56.6%
2|
27
28
29 | VERITA' %
| 30 | positivo negativo

kil
| 32 positivo 6.4 239 303 accuratezza diagn. 80,6%
| 33| TEST sensibilita 87.7% FN rate 12.3%
| 34 negativo 0.9 97.8 98.7 specificita 80.4% FP rate 19.6%
35
[57]
| 38 prevalenza =

39
an | ¥
W 4 v M\ SENS SPEC VPP VPN / < %
Pronto
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|| dato tossicologico presente nella SDS

= dosi e/o concentrazioni

v associate ad effetti
tossicologici di maggiore
O minore entita

v prive di effetto
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Relazione dose-risposta

pericolosita

dose sicura | THEATRE OF PaIy
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Tossicita acuta

T+ T Xn
5 25 50 200 300 2000
orale
(DL, mg/kg) 3 4
50 200 400 1000 2000
cutanea
(DLsg mg/kg) 3 4
0.05 0.25 0.5 1 5
inalazione
emovey 3 4
DSD aerosol o particelle
CLP polveri e nebbie : : :
0.5 2 10 20

inalazione
o R 4

DSD vapori e gas
CLP vapori
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Criticita dei criteri di classificazione

= criteri di classificazione per la pericolosita
v stabiliti sperimentalmente
v talvolta non corrispondono all’effetto clinico

= esperienza dei Centri Antiveleni e dei clinici
v prodotto irritante, clinicamente ustione di Il grado
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Classificazione su base qualitativa

= Cat 1A - cancerogeni accertati per 'uomo
= Cat 1B - cancerogeni accertati per I'animale
" Ca.t 2 - Can Cerogenl SOSpetti Categorie di pericolo per le sostanze cancerogene

Categorie Criteri

CATEGORIA 1: Sostanze cancerogene per I'uvomo accertate o presunte
La classificazione di una sostanza come cancerogena di categoria 1 avviene sulla
base di dati epidemiologici efo di dati ottenuti con sperimentazioni su animali.
La classificazione di una sostanza come cancerogena di:
Categoria 1A: | categoria 1 A pu0 avvenire ove ne siano noti effetti cancerogeni per 'vomo sulla
base di studi sull'uomo, oppure di
Categoria 1B: | Categoria 1B per le sostanze di cui si presumono effetti cancerogeni per 'uomo,
prevalentemente sulla base di studi su animali.
La classificazione di una sostanza nelle categorie 1A e 1B si basa sulla forza
probante dei dati e su altre considerazioni (cfr. punto 3.6.2.2). I dati possono
provenire da:
per Ie Sostan Ze can Cerogene — sytudi condotti sull'vomo da cui risu}ta un rapporto di causalita tra
l'esposizione umana a una sostanza e I'insorgenza di un cancro (sostanze
I | d di cui sono accertati effetti cancerogeni per [uomo); o
e rego € euro pee preve ono —  sperimentazioni animali i cui risultati (') permettono di dimostrare effetti
. . . . cancerogeni per gli animali (sostanze di cui si presumono effetti
(a differenza di altri end-pOI nt) cancerogeni per I'uomo).
Inoltre, caso per caso, in base a una valutazione scientifica pud essere deciso di

Che una Sostan Za S|a considerare una sostanza come presunta sostanza cancerogena se esistono studi

che dimostrano la presenza di effetti cancerogeni limitati per 'uvomo e per gli

classificata come tale animali.

CATEGORIA 2: Sostanze di cui si sospettano effetti cancerogeni per I'uvomo

|nd|pendentemente La classificazione di una sostanza nella categoria 2 si basa sui risultati di studi
sull'uomo efo su animali non sufficientemente convincenti per giustificare la
dal ||Ve”0 dl dose classificazione della sostanza nelle categorie 1A o 1B, tenendo conto della forza
probante dei dati e di altre considerazioni (cfr. punto 3.6.2.2). Tali dati possono
essere tratti da studi che dimostrano la presenza di effetti cancerogeni limitati (')

al quale SI oSsSserva I’effettO per 'uomo o per gli animali.

(') Nota: Cfr. 3.6.2.2.4.
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Effetti cancerogeni della formaldeide
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|| dato tossicologico presente nella SDS

= comunicazione del pericolo
v classificazione
v pittogrammi
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Classificazione ed etichettatura

» pericolosita esplicita

—— assenza di pericolosita (?)

selezione dei dati critici
dati sulle proprieta intrinseche
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Classificazione ed etichettatura

= per ogni classe di pericolo

v dichiarazione esplicita della pericolosita
con precisazione della categoria di pericolo

v conlcusive but not sufficient to classify
dati conclusivi per non classificare (o stato fisico diverso)

v Inconclusive
| dati In possesso non portano ad una conclusione

v data lacking
nessun dato disponibile
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Elementi di pericolosita per la salute umana

CLP Regulation

= acute toxicity - oral, dermal, inhalation ........ @

= specific target organ toxicity - single ..............0......0.. @
n ASPIrAtIoON NAZAI .....veeiee e

= skin corrosion/irritation .............cccoeeveeiieeennnnn.

= serious eye damage/eye irritation.................. @

= SKIN SENSItISALION ...cceeveiiiii e

= respiratory SeNSItiSatioN ..............uvvveiiiiiiiieeeeeee s @

= specific target organ toxicity - repeated ..........ccooeveviiiiiii i,

I (=T o] oo [Uoa 1A V7= (0 ) Tox |

= effects on or via lactation ........................... nessun pittogramma

= germ Cell MULAGENICILY .......veiii e e e e @
I o= 1 ox] 0T T = | x|
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| pittogrammi che non abbiamo

inconclusive data lacking
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|| dato tossicologico presente nella SDS

livelli derivati di sicurezza
v limiti di esposizione
occupazionale

v livelli derivati di non
effetto o di effetto minimo

Gruppo di Lavoro TossicologiaPavia
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risposta

Curve dose-risposta

\ effetto effetto effetto
X (avverso) y (avverso) z
_— —~ /./
/ / FEL
LO_AE Leffetto Z
NOAE Leﬁ7tto y LOAEL setio y
NOEL LOEL ¢tto « /
./ / o
dose

T0&IKOV

Gruppo di Lavoro TossicologiaPavia



Scelta dell’ “effetto critico”

= gli effetti irritativi della formaldeide, alla base del livello stabilito dal
WHO, compaiono a concentrazioni inferiori a quelle associate
all'azione cancerogena

= |a protezione dagli effetti irritativi protegge quindi anche dagli effetti
che si osservano a dosi superiori

Formaldeide

conversione da ppm a mg/m3

pom 0 pari a 0,00 mg/m3

pom 0.016 pan a 0.02 mg/m3 NIOSH 8 cre 0,018 ppm pan a 0.020 mg/m3

ppm 0,08 pari a 010 mg/m3 WHO shont 0,125 arrotondato a 0,1 mg/m3
ppm 0.1 paria 012 mgm3 NIOSH short 0.1ppm paria 0,12 mgm3
ppm 0.17 pari a 021 mgm3 WHO long

ppm 0.2 paria 025 mg/m3 SCOEL 8 ore 0,2 ppm pan a 0.25 mg/m3

pom 0.3 paria 037 mg/m3 ACGIH shornt 03ppm para 0,37 mgm3
ppm 04 pana 049 mg/m3 SCOEL short 04 ppm  pana 05 mgim3
pom 0.5 pari a 0.61 mg/m3

pom 0.6 pana 074 mg/m3

ppm 0.75 pana 0,92 mg/m3 OSHA 8 ore 0,75 ppm parn a 0,92 mg/m3

ppm 1 pana 123 mg/m3

ppm 1.5 pari a 1.84 mg/m3

ppm 2 paria 246 mg/m3 OSHA short 2 ppm parl a 2,5 mgim3
pom 25 paria 307 mgm3
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Regolamento REACH

TITOLO IV

INFORMAZIONI ALL'INTERNO DELLA CATENA
D’APPROVVIGIONAMENTO

Articolo 31
Prescrizioni relative alle schede di dati di sicurezza

1. 11 fornitore di una sostanza o di una miscela trasmette al destinatario della
sostanza o della miscela una scheda di dati di sicurezza compilata a norma [...]

TO@K(')V Gruppo di Lavoro TossicologiaPavia



- Ma come fai ?
- Studio.
- E poi ?
- Poi studio ancora.
Fino a sognarmelo di notte.

Fino ad averne la piena padronanza.
Puoi trasmettere agli altri solo cio che sai veramente.

(una conversazione tra amici)
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REACH

cLp

BIOCIDI e PRESIDI
medico-chirurgici (PMC)

FARMACI e
DISPOSITIVI medici

COSMETICI e
sicurezza IMBALLAGGI

SICUREZZA GIOCATTOLI
To&IKOV
MATERIALI e oggetti a

contatto con ALIMENTI
(MOCA)

SALUTE e sicurezza
nei LUOGHI di LAVORO

NORMATIVA
AMBIENTALE

Toxicon srl

via Minghetti, 14
10093 Collegno (T0)

www tossicologiapavia it
gdi@tossicologiapavia.it

T0&IKOV

Chi siamo

Toxicon

grazie dell’attenzione
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Il vero limite della conoscenza umana non sta tanto nel
non sapersi dare delle risposte, quanto nellimpossibilita di
porsi alcune domande.

Giovanni Soriano
Malomondo (2013)
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Aspetti critici
Sezione 4. Misure di primo SOCcorso

= |e indicazioni sono talora
v esageratamente cautelative

v errate
v non modulate sulle reali condizioni in cul si presta soccorso

v stabilite secondo algoritmi in base alla C&L

= scarsa o assente considerazione della necessita di proteggere i
soccorritori dall'intossicazione secondaria
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Aspetti critici
Sezione 4. Misure di primo SOCcorso

= sostanza in polvere
= classificazione armonizzata Acute Tox. 4; H302 Nocivo se ingerito

“Dottoressa, ma qui mi ha scritto come intervenire su una sostanza
classificata irritante o corrosiva !l ”

Inalazione
Allontanare il soggetto dall’ambiente, tenerlo in posizione semiseduta, somministrare ossigeno se
presente difficolta respiratoria ed accompagnare in Pronto Soccorso.

Contatto con la cute
Lavare la cute con abbondante acqua corrente per almeno 15 muinuti. In presenza di sintomatologia
irritativa (arrossamento) consultare un medico.

Contatto con gli occhi

Rimuovere eventuali lenti a contatto, lavare gl occhi a palpebre aperte con abbondante acqua corrente per
almeno 15 minuti. In ogni caso, e soprattutto in presenza di sintomatologia irritativa (arrossamento,
lacrimazione, dolore, sensazione di corpo estraneo), consultare un medico oculista.

= clinicamente, possibilita di assorbimento sistemico per tutte le vie
con effetti gravi (fino ad aritmie e convulsioni), lesioni oculari da c.e.
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Aspetti critici
Sezione 4. Misure di primo SOCcorso

Farmaci, antidoti e presidi da avere e disposizione sul luogo di lavoro

E’ utile avere a disposizione:
0Ss1geno
soluzione per irrigazione oculare
garze

La sostanza non ha antidoto specifico.

Ulteriori cure mediche

[Testo con le indicazioni per 1l medico di pronto soccorso]
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