
Beste toetser,

In dit document vind je een aantal onderwerpen waar we extra feedback op willen. Graag nagaan of

jullie het eens zijn met de aanpak of een andere aanpak/afwegingen zouden hebben genomen.

1. PoD's voor nicotine

Op basis van de beschikbare (inhalatie)data zien we dat nicotine zowel lokale effecten in de

luchtwegen veroorzaakt als ook systemische toxiciteit.

Voor dat laatste laten meerdere studies zien dat er cardiovasculaire effecten ontstaan (heart rate,

syst blood pressure). Dit kan gerelateerd worden aan de receptor binding nAChR. Effecten ontstaan

snel, maar zijn allemaal erg slight, en transient. Dusje kunt discussiëren in hoeverre dit dan echt

adverse is. Toch lijkt een continue verhoging vd heart rate wel degelijk op de lange termijn te

relateren aan adverse outcome.

Voor lokale effecten is het PoD gebaseerd op hoest. En dat is een ingewikkeld PoD. Dat kan direct

irritant effect zijn maar mogelijk ook via nAChR gemedieerd zijn. Hoesten is ook een reflex om

vreemde deeltjes juist te verwijderen uit de luchtwegen.

Uiteindelijk zijn beide PoD's meegenomen, een voor sytemische tox en een voor lokale tox.

Ik denk dat het er hier vooral om gaat of de heart rate tijdens een continue blootstelling verhoogd

blijft, of alleen in het begin hoog is. Of bij een nieuwe blootstelling, zoals de pieken bij roken, steeds

weer opnieuw verhoogde hartslag geeft. Als het echt iets is van de eerste blootstelling, dan is het

mogelijk niet zo erg. Als het iets is wat steeds opnieuw optreedt, dan is het mogelijk (waarschijnlijk)

wel erg.
En daarbij, deze onderzoeken worden veel gedaan bij rokers, omdat het niet ethisch is om niet-rokers

aan nicotine bloot te stellen. Mogelijk is er een verschil in gevoeligheid voor de effecten van nicotine

tussen rokers en niet rokers. Ik zie dat dit voor Hansson niet relevant is, maar vraag me dan wel af

hoe ze ethische toestemming hebben gekregen voor het blootstellen van niet-rokers aan nicotine

[klopt dat echt?)

EEE /moeten we nog iets vinden over de ernst van de aard van beide effecten — hoest

vs effecten op hartslag?

BE opossing(?) wel deze PoD gebruiken (wat hebben we anders) maar erkennen dat dit niet het

‘schadelijke’ effect is waar we tegen willen beschermen. Deze PoD is dan een NOEL geen NOAEL,

prima, dat kunnen we dan eventueel vertalen in een kleinere Assessment Factor (omdat de NOAEL,

bv schadelijk effect bloeddrukverhoging) hoger zal liggen dan de NOEL (verhoogde hartslag als

precursor voor verhoogde bloeddruk). Kunnen we dat schadelijke effect benoemen dan is dat mooi,

maar we kunnen het ook open laten. Ik stel voor dat we de AF een factor 2 kleiner maken.

AEkrelevantie, of onzekerheden van de relevantie, van verh e hartslag is eerder beschreven door

onze Duitse collega’s: 3.1.2: Relevance of an increased heart rate for human health

2. De afgeleide emissielimieten

De twee PoD's laten zich onderling lastig vergelijken. Dit resulteert in twee type emissielimieten, met

verschillende eenheden (amount en concentration). En dat maakt dat je ook de limieten onderling
niet goed kunt vergelijken, waardoor je je niet kunt richten op een van de twee als meeest
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Metopmerkingen E11: Dat is een goed punt. Ik kan me

herinneren dat toen we werkten aan de risicobeoordeling
van e-sigaretten, dat we ons toen ook afvroegen of een acuut

verhoogde hartslag een probleem is. Ook als deze steeds

opnieuw optreedt. Waarom zou dat erg zijn, als het zich weer

herstelt. Is levenslang meerdere ke3ren per dag koffiedrinken

dan ook een probleem?

Hetzelfde kun je je afvragen van hoesten. Dat is irritant, maar

is het ook schadelijk. Zo ja, waarom?

Met opmerkingen &E2]: Oude studie, volgens mij bijna
30 jaar.



conservatieve (want welke is dat?). Dus we stellen twee limieten voor, en de nicotineproducten

dienen aan beide te voldoen.
=> Handhaafbaarheid is geen probleem; vanuit lab kunnen met analyse de hh in beide

eenheden omgerekend worden

Misschien begrijp ik het niet helemaal, maar de beide PoDs zijn afgeleid van dezelfde studie, die van

Hanssen, die eigenlijk 2 onderzoeken in 1 paper beschrijft. Klopt dat? Hebben zij zelf niet een

vergelijking gemaakt tussen de resultaten? Ik kan helaas niet bij de full tekst versie van het paper,

maar als je die hebt, zou ik graag eens kijken.

Beide doseren via verneveling, waardoor de blootstelling in beide onderzoeken vergelijkbaar is. Er zit

ook een vast ratio tussen lucht concentratie en inhaled concentratie en tussen inhaled en absorbed.

Dat maakt dus dat je de waarden in elkaar kan omrekenen, of niet?

kan de waarden niet met elkaar vergelijken omdat in de huidige afleiding w

teugvolume, wat de concentratie bepaald, niet meegenomen.

Je kan de limieten onderling wel vergelijken als je een bepaald nicotineproduct gaat toetsen

waarvan je de manier van gebruik weet. Bijvoorbeeld, als je een puffer met 1 teug van 55mL

hebt met 0.02mg nicotine. Dan voldoet het product aan de limiet voor maximale

hoeveelheid (0.02mg versus limiet van 0.028 mg emitted/product voor 11-16y), maar niet

voor lokal n (0.02/0.055= 0.36mg/L versus max concentration of 0.07 mg/L

Ik laat bovenstaande even staan (misschien is het nog nuttig), maar ik denk dat ik begrijp waar de

verschillende limieten vandaan komen. Dit lijkt meer te maken te hebben met de lokale en

systemische effecten dan met de verschillen in onderliggende data. Ik snap de keuze en denk dat dit

ook een logische is. Het lijkt me wel goed om dit al uit te leggen voordat alle berekeningen komen.

Dat zou mij waarschijnlijk helpen met het snappen van de berekeningen

Zie bovenstaande opmerking: kunnen/moeten we nog iets vinden over de ernst van de

aard van beide effecten — hoest vs effecten op hartslag? Zo niet, dan zouden we inderdaad moeten

kijken wat naar verwachting kritischer is, of uitleggen waarom dit echt niet kan én dat/waarom we

als risicobeoordelaars niet kunnen aangeven welk effect zwaarder weegt qua gezondheidseffecten.

3. Correctiefactoren en onzekerheidsfactor in afleiding van limieten voor 6-MN

We hebben veel discussie gehad over de correctie- en onzekerheidsfactoren voor de berekeningen

van limieten. Hieronder staan een aantal aspecten die we hebben meegenomen en hoe we deze

hebben afgewogen. Welke factoren nemen we mee? Hoe schrijven we het op? Wanneer kunnen we

met voldoende zekerheid een factor vaststellen? Wat zijn goede factoren om toe te passen?

3a) Welke factoren nemen we mee?

Systemische effecten

We hebben ervoor gekozen om de correctiefactoren los op te nemen in de formules. Het gaat hierbij
om een factor voor kinetiek, potentie en molecuulgewicht voor de systemische toxiciteit.

Lokale effecten
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Met opmerkingenEEZ3]: Maar is het niet mogelijk uit te

rekenen welke eerder optreedt bij het gebruikte

blootstellingsscenario? En is dat niet altijd zo?

Met opmerkingen ZZA]: In het rapport staat dat de

politiek kiest.

Met opmerkingen ZE:5]: Nee, ik snap het dus niet. Als je
niet kunt bepalen welke eerder bereikt wordt, dan dat graag

uitleggen in rapport.



Voor lokale toxiciteit nemen we alleen een correctiefactor mee voor molecuulgewicht. We gaan er

vanuit dat de gehele concentratie die ingeademd wordt beschikbaar is voor het long epitheel. Dus

hoeft er geen correctiefactor voor kinetiek te worden opgenomen. Daarnaast is het niet mogelijk om

een factor voor potentie af te leiden. We weten immers niet bij welke concentraties de analogen

irriterende eigenschappen hebben. Dit kunnen we niet kwantificeren met de SAR data die we

gebruiken. Deze onzekerheid nemen we mee als onzekerheid door de toepassing van read-across.

Beide vind ik duidelijk, en helder omschreven.

| 512 B mijn opmerking in het stuk over onzekerheidsfactoren/assessment factoren.

Ei aangepast in het rapport: 1 assessment factor met beschrijving waaruit deze bestaat.

3b) Hoe schrijven we het op?

We hebben nu alle factoren uitgesplitst in de berekening. Een andere optie zou zijn om alle

correctiefactoren te vangen onder 1 onzekerheidsfactor. Een afweging hiervoor hangt samen met de

vraag, wanneer kunnen we met voldoende zekerheid een factor vaststellen? In praktijk is het

namelijk moeilijk om een exacte factor te bepalen. Wanneer is een stof twee keer potenter dan

nicotine? Er is vaak maar beperkte informatie over analogen beschikbaar. Voor 6-MN is er redelijk

wat gegevens beschikbaar over de binding aan de nAChR. Echter, die is variabel (0.7 tot 3.3 obv in

vitro data, 2 tot 5 obv in vivo data). Daarnaast is de potentie op de nAChR niet 10p1 vertaalbaar naar

een fysiologisch effect in de mens (Hansson et al.: verhoogde hartslag). Je stapelt hier dus

onzekerheid op onzekerheid. Dus wat zegt een correctiefactor voor potentie eigenlijk?
In de huidige afleiding hebben we ervoor gekozen om de correctiefactoren los te benoemen en een

additionele onzekerheidsfactor toe te voegen waar resterende onzekerheden in gevangen kunnen

worden. Door deze aanpak laten we duidelijk zien welke aspecten belangrijk zijn in de afleiding.

Ik denk dat hier het laatste vooral belangrijk is, welke aspecten belangrijk zijn bij de afweging. Op die

manier is het, wanneer er meer informatie beschikbaar komt, ook mogelijk om factoren aan te

passen. Het geeft ook aan waar de meeste onzekerheid zit.

ik denk dat het onderscheid tussen correctiefactoren en onzekerheidsfactoren

goed/duidelijk is, maar ik stel voor om daarnaast één onzekerheidsfactoren/assessment factor op te

nemen en goed te beschrijving hoe die is opgebouwd (zie ook opmerkingen in het document).

1.2 aangepast in het rapport: 1 assessment factor met beschrijving waaruit deze bestaat.

2c) Wat zijn goede factoren om toe te passen?

Voor de potentiefactor hebben we gekozen voor de hoogste factor die gevonden is. Dit neemt al iets

van onzekerheid weg in de afleiding. Daarnaast passen we een onzekerheidsfactor van 2 toe

vanwege de onzekerheden in de read-across aanpak. Voor de lokale effecten passen we een factor

van 3 toe. Dit omslaat de onzekerheid in potentie en ook in de read-across aanpak.

Het toepassen van factoren voor onzekerheid is geen exacte wetenschap, maar afhankelijk van de

persoon die ze toepast. We willen graag de factoren laten toetsen. Zijn jullie het ermee eens, of zijn

er andere overwegingen die leiden tot andere factoren? Let wel, de afleiding van 6-MN dient als

voorbeeld voor andere analogen.

Op basis van de omschrijving van de CFpotency leek het me dat hier een voorzichtige factor gekozen

werd, maar in de berekening werd dit toch een worst-case getal. In vitro data geeft aan dat de factor

ook wel hetzelfde kan zijn (denk dat dit wel met humane cellen was, of niet?) maar in vivo geeft aan
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dat het hoger was. Ik weet niet waar die in vitro data vandaan kwam, bv humane celmodellen of dier

celmodellen, kankercellijnen of primaire cellen etc, maar dat kan veel uitmaken in bv de expressie

van receptoren. Als daar weinig over bekend is, zou ik meer vertrouwen hebben in de in vivo data. En

of je dan 2 of 5 kiest, of 3,5, dat maakt dan niet veel uit. Worst-case is wel te verantwoorden.

BEastig om de in vitro studies te duiden. Let wel dat de afgeleide factoren genormaliseerd zijn op

nicotine. Dus het effect van nicotine is op 1 gesteld. Dit maakt het onderling vergelijken van de

resultaten eenvoudiger. De in vivo studies hebben inderdaad meer gewicht.

Zou je voor lokale en systemische tox niet dezelfde AF kunnen toepassen?
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Lokale tox lijkt via 2 mechanismen te kunnen ontstaan, direct of via de nAChR, maar het is niet

duidelijk of dit 2 aparte mechanismen zijn of dat het onderdeel is van hetzelfde mechanisme. Hier

wordt bij lokale tox niet verder op in gegaan, maar doordat er geen CFpotency is, komt de totale

correctiefactor wel lager uit, namelijk 3 tegen 2 * 5 bij systemische tox. Zou dit niet juist andersom

moeten zijn? Hoe zeker is dat systemische effecten via binding aan de nAChR plaatsvinden?

we hebben ervoor gekozen om voor het eindpunt
irritati

n hoger ssmentfactor te geven

omdat deze afleiding meer onzekerheid draagt. We weten namelijk niet hoe de extra methylgroe

het irritatiepotentiaal beïnvloed. Wordt het meer of minder irriterend? Hoeveel? Hier geeft de QSAR

geen informatie over.

Belangrijk is dat er nu afgeweken wordt van de aanpak in de FO beoordeling over nicotinezakjes waar

Be potsrtiefaster
is

toegepast
Dit moet wel goed riesoew islee Worden,

rapport. Misschien nog even goed bespreken.

Met opmerkingenE5]: Ben ik wel eens met ENE
Juist als je de twee normen met elkaar wil vergelijken is het

lastig als de AF verschillen. Ik vind het wel ‘logisch’ dat de

uiteindelijke totale AF voor het analoog hoger uitkomt dan

voor nicotine zelf, maar juist ook omdat de twee eindpunten
voor de twee normen uit dezelfde studie komen zou ik het

logischer vinden als er dan dezelfde (overall) AF voor nicotine

uit komt.


