1. lisa

POHJUSLIKU SEOSE OLEMASOLU
HINDAMINE KOSMEETIKATOODETE
SOOVIMATU MOJU PUHUL



KOKKUVOTE

RUhm eksperte on vélja té6tanud meetodi pdhjusliku seose olemasolu hindamiseks
kosmeetikatoodete véimaliku soovimatu méju puhul.

Kdnealuse reprodutseeritava, ratsionaalselt pdhjendatud, Uhtlustatud ja standarditud
meetodi eesmark on hinnata pdéhjuse-mdju seoseid kosmeetikatoodete ja teatavate
kliiniliste voi mittekliiniliste mdjude vahel.

Meetod pbhineb kuuel kriteeriumil, mis on jagatud kahte rihma, mida kasutatakse
kronoloogilise skoori ja semioloogilise skoori arvutamiseks.

Reeglina tuleb seda meetodit kasutada eraldi iga kosmeetikatoote puhul, vétmata
arvesse lahedaste toodete puhul leitud p6hjusliku seose tugevust.

Pdhjusliku seose tugevus maaratakse otsustamistabeli abil, milles Uhendatakse
nimetatud kaks skoori.

Meetod lubab hinnata pdhjusliku seose olemasolu viit tasandit: vaga tdendaoline,
tdendoline, ei ole selgesti omistatav, ebatdendoline ja vélistatud.



Meditsiinilise valvsuse susteemidel on kaks pohieesmarki:

e registreerida ja kindlaks teha ebasoodsaid mdjusid inimestele, mida otse voi
kaudselt pdhjustab méni meetod, raviviis voi toode;

e analllsida kogutud andmeid, et votta korrigeerivaid v6i ennetavaid meetmeid.

Valvsusmenetlust voib kasutada mitmes valdkonnas ja mitmeks otstarbeks:
teadmiste taiendamine, epidemioloogia, jarelevalve, signaali kindlakstegemine ja
ohust teavitamine.

Soovimatu mdju vdib olla juhuslik, vdib olla seotud konkreetsete asjaolude voi nende
kombinatsioonidega voi voib olla seotud konkreetse isiku eriomadustega.

Mitmel pdhjusel, eelkdige epidemioloogia jaoks, vdib olla kasulik koostada juba
teadaolevate mojude loetelu, et maarata nende sagedust vdi pdhjalikult analGiisida
nende tekkepdhjusi. Nende sageduse ja raskusastme Uhendamise kaudu on vdimalik
maérata soovimatute mojude esmatéhtsust, mis on riskide haldamisel Uks keskseid
tegureid.

Vaga oluline on aga see, et soovimatuid mojusid tuleb suuta kindlaks teha
sbltumatult olemasolevatest teaduslikest teadmistest, eelkdige modjudest teatajal ja
jarelevalve teostajal olevatest teadmistest. Seeparast on Ulioluline mitte tagasi likata
teateid soovimatutest mojudest pdhjendusega, et pdhjuslikku seost ei ole voimalik
tuvastada.

Koik tervishoiu asjatundjad tunnistavad, et tervisetoodete pdhjustatud soovimatuid
mojusid ei ole vdimalik hinnata puhtsubjektiivselt. Nendega seotud tagajarjed
tervisele ja tootjate otsustele on piisavalt kaalukad, et pdhjendada objektiivse ja
spetsiifilise diagnostikameetodi kasutamist.

Selliste pdhjusliku seose olemasolu hindamise meetodite eesméark on hinnata
pohjuse-mdju seose olulisust Uhe (vbi mitme) tervisetoote ja soovimatu moju
avaldumise vahel.

Kuna tegemist on standarditud lahenemisviisiga, on selle peamiseks eeliseks
suutlikkus korvaldada Uksikvaatlejate arvamuste lahkuminekud [1-3]. Selliseid
meetodeid kasutatakse juba enamiku tervisetoodete puhul Prantsusmaal ja neid on
Euroopa tasandil soovitatud kasutada kosmeetikatoodete puhul (Colipa [7], Euroopa
Noukogu [8]). Esimene pdhjusliku seose olemasolu hindamise meetod, mis avaldati
ja mida hakati kasutama Prantsusmaal, oli ravimivalvsuse pdhjusliku seose
maéaramise meetod [4, 5], kuid kosmeetikatoodete jaoks Uhtlustatud Prantsusmaa
meetodit ei ole.

Prantsusmaa tervisetoodete ohutuse ameti (AFSSAPS) palvel tédétas rihm
spetsialiste pohjusliku seose olemasolu hindamiseks vélja spetsiaalse meetodi, mis
sobib kosmeetikatoodete soovimatute mdjude hindamiseks.

Selle meetodi valjatddtamisel voeti aluseks rida péhimétteid:

e FEesmark: tddtada valja dldine meetod, mida saaks kasutada kdikide
kosmeetikatoodete ja iga liiki jalgitavate mojude puhul.

e Meetodi eesmérk: vbimaldada hinnata, kui tugev pdhjuslik seos on
kahtlustatava kosmeetikatoote ja jalgitava soovimatu moju vahel.
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e PoOhjuse-mbju  seose tdendamise jaoks  asjakohaste  kriteeriumide
kindlakstegemine.

e Nende kriteeriumide analllsimine eeldatavate tulemuste ja neile omistatava
statistilise kaalu alusel.

o Selliste kriteeriumide kombineerimine otsustamistabeli kasutamisega.

e Meetodi kahesugune kontrollimine:
— teoreetiline kontrollimine: kontrollitakse saadavate tulemuste asjakohasust;
— eksperimentaalne kontrollimine: meetodit kasutatakse tegelikus elus.

Nagu kdigi muudegi pohjusliku seose olemasolu hindamise meetodite puhul [6],
eeldab selle meetodi rakendamine, et:

e eelnevalt on kogutud teatav miinimumteave;

e meetodit rakendatakse sdltumatult iga kosmeetikatoote kohta, mida ol
kasutatud enne soovimatu mdju ilmnemist;

e vajaduse korral lastakse kisimusi hinnata meditsiinieksperdil; seda soovitatakse
keerukatel juhtudel voi kui mdju kasutaja tervisele peetakse oluliseks.

Selline teabe otsimine peaks vdimaldama kindlaks teha iga muu pdhjuse, mis voiks
olla tdenéolisem soovimatu mdju pdhjus kui kosmeetikatoode.

Eksperdirithm formuleeris olemuslikud kriteeriumid, mille kasutamiseks ei ole vaja
muid andmeid peale Uhe konkreetse juhu kohta kogutud andmete ja mille pdhjal
saab arvutada kahte liiki skoorid:

e kronoloogiline skoor ning

e semioloogiline skoor.

Kronoloogiline skoor

Kronoloogiline skoor arvutatakse teabest ajavahemiku kohta kosmeetikatoote
kasutamise ja simptomite avaldumise vahel.
Ajavahemik kosmeetikatoote kasutamise ja simptomite avaldumise vahel vaib olla:
e kooskdlas pdhjusliku seose olemasoluga, st tavaline teatatud siimptomite korral,
e ainult osaliselt kooskdlas, st ebatavaline teatatud simptomite korral;
e teadmata;

e mitte kooskdlas, kui kliiniline vbéi mittekliiniine mo6ju avaldus enne
kosmeetikatoote kasutamist voi kui tdheldatud simptomid ilmusid liiga Kiiresti.
Kui ajavahemik ei ole kooskdlas poéhjusliku seose olemasoluga, ei saa
soovimatut mdju omistada kosmeetikatoote kasutamisele.

Semioloogiline skoor

Semioloogiline skoor arvutatakse teabest soovimatu moju laadi kohta ja kdigi muude
tehtud lisauuringute voi kosmeetikatootega uue kokkupuute tulemustest.
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a. Sumptomaatika

SUmptomaatika on kogum stimptomeid, mis on juhtumi uurimise kaigus voimalikult
taielikult registreeritud, nii et oleks véimalik panna diagnoosi. Diagnoosi puudumine
ei valista meetodi kasutamist.

Kui jalgitavad simptomid sobivad kosmeetikatoote laadiga voi selle kasutusviisiga
(toote kasutamise koht, mdju voi selle avaldumise kaik), osutab see kosmeetikatoote
kasutamisele.

Muul juhul saab kosmeetikatoodet ainult osaliselt kahtlustada vdi ei saa Uldse
kahtlustada.

Mdnel juhul vbivad teabe kogumisel selguda tegurid, mis vdisid modjuda kaasa
soovimatu mdju tekkimisel, st selle kliinilise avaldumisvormi nérgendamisel Vi
tugevdamisel. Kuigi sellistel teguritel vdib olla oluline osa, ei ole lihtsustamise
eesmargil neid selles meetodis siiski arvesse voetud.

b. Lisauuringud (LU)

Lisauuringud peavad olema usaldusvaarsed ja jalgitava moju suhtes spetsiifilised
ning neid peab tegema eriarst.

Lisauuringute tulemusi hinnatakse jargmiselt:
e LU (+): positiivne;
e LU (-): negatiivne;
e LU (?): kui lisauuringuid ei tehtud voi kui nende tulemused olid mitmeti
télgendatavad.
c. Uus kokkupuude kosmeetikatootega (UK)
Kui péarast Kliiniliste ndhtude taandumist toimub — kas tahtlikult véi kogemata — uus
kokkupuude kosmeetikatootega, siis on kolm véimalust:

e R (+, positivne): kasutaja uuel kokkupuutel tootega ilmuvad esialgsed
stimptomid taas kas samasuguse vOi suurema intensiivsusega;

e R (?): uut kokkupuudet tootega ei toimu voi uue kokkupuute tingimused ei ole
samasugused kui esimese kokkupuute korral;

e R (-, negatiivne): kui kasutaja puutub tootega uuesti kokku, siis méju ei esine.

Uue kokkupuute puhul negatiivse tulemuse registreerimiseks peab uus
kokkupuude toimuma kosmeetikatoote kasutamise samasugustes tingimustes
(samasugune toode, samasugune protseduur, samasugune kestus jne), kuid ei
tohi ilmneda samasugust soovimatut méju (samad stmptomid ja kasutuskoht,
samasugune ajavahemik kasutamise ja mdju avaldumise vahel jne).



Sellistest skooridest, mis Uhendatakse otsustamistabeli (tabel 1) Vi
otsustamisskeemi (tabel 2) abil, saadakse viis pohjusliku seose olemasolu tasandit:
vaga tdéenaoline, tdenaoline, ei ole selgesti omistatav, ebatdenéoline ja valistatud.
Otsustamistabelis on podhjusliku seose olemasolu pohimotteliselt valistatud, Kkui
ajavahemik kuni modju avaldumiseni tunnistatakse pdhjusliku seosega mitte
kooskdlas olevaks.

Kui jalgitavat soovimatut moju vdib panna muu etioloogia arvele, nérgendab see
oletatavat seost kosmeetikatoote kasutamise ja kénealuse soovimatu méju vahel, ja
seepdrast vahendatakse pdhjusliku seose tugevust Uhe astme vérra, kuid iial ei
tdhenda see seose valistamist.

Kui jalgitud soovimatut moju selgitav muu etioloogia on siiski tdendatud,
meditsiiniliselt valideeritud ja dokumenteeritud, siis vélistatakse pdhjusliku seose
olemasolu asjaomase kosmeetikatoote kasutamise ja kdnealuse soovimatu moju
vahel sellel konkreetsel juhul. Muu etioloogia peab meditsiiniliselt valideerima arst,
kes on spetsialiseerunud asjakohase elundi ravimisele, ja selle kohta tuleb — kui

voimalik — esitada kirjalik ettekanne.
Valistamisjuhtumeid tuleb korraparaselt |abi vaadata vastavalt teaduse arengule.

Tabel 1. Otsustamistabel

Simptomid VIITAB VIITAB AINULT OSALISELT VOI El
kosmeetikatoote kasutamisele VIITA
kosmeetikatoote kasutamisele

Ajavahemik UK ja/voi LU | UK ja/voi LU | UK ja/voi LU | UK ja/voi LU | UK ja/véi LU | UK ja/voi LU

kokkupuute ja + ? - + ? -

simptomite

avaldumise

vahel.

On kooskolas Vaga Toenaoline Sg;gc;lzﬂ Toenaoline Ei ole Ebatdenaolin
téenaoline omistatav se_lgestl e

omistatav

Ainult Tdenéoline Eiole Ebatéenaolin | Ei ole selgesti | Ebatdenéolin | Ebatéenéolin

osaliselt selgesti e omistatav e e

kooskolas omistatav

VoI

teadmata

Ei ole Valistatud Valistatud Valistatud Valistatud Valistatud Valistatud

kooskolas




Tabel 2. Otsustamisskeem

Slimptomid

/\

Kronoloogia on
kooskdlas

Kronoloogia on vaid osaliselt
kooskoélas voi teadmata

Lisauuringuid ei Lisauuringuid ei
tehtud, uut tehtud, uut

Lisauuringute kokkupuudet ei Lisauuringute Lisauuringute kokkupuudet ei Lisauuringute
ja/voi uue toimunud véi olid ja/voi uue ja/voi uue toimunud véi olid ja/vGi uue
kokkupuute nende tulemused kokkupuute kokkupuute nende tulemused kokkupuute
tulemus oli mitmeti tulemus oli tulemus ol mitmeti tulemus oli
negatiivne télgendatavad positiivne positiivne tdlgendatavad negatiivne

v
Ei ole selgesti Téenéoline Véaga téendoline Toenéoline Ei ole selgesti Ebatdenaoline

omistatav

omistatav

Sumptomid: Kui simptomid ei viita pdhjuslikule seosele (st ei naita, et tootel on soovimatu mdju), vahendatakse pdhjusliku seose tugevuse |6plikku taset
Uhe astme vorra (vaga tdendoliselt toenaolisele vdi tdendoliselt selgesti mitte omistatavale voi selgesti mitte omistatavalt ebatdenaolisele).

Kronoloogia on kooskolas: ajavahemik toote kasutamise ja siimptomite tekkimise voi toote kasutamisest loobumise ja simptomite kadumise vahel on

meditsiiniliselt voimalik ja mdistlikult eeldatav sellist laadi toote kasutamise ja soovimatu mdju puhul. Kui kronoloogia ei ole kooskdlas, on pdhjusliku seose
olemasolu valistatud.



- Kiliinilised sumptomid viitavad toote kasutamisele;

Pohjuslik seos |- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on kooskélas pdhjusliku seosega
on - ning tehtud konkreetsed lisauuringud annavad positiivse tulemuse ja on asjakohased' v&i uus kokkupuude tootega on
VAGA positiivne®.

TOENAOLINE

- Kkliinilised simptomid osutavad toote kasutamisele;

o ] - ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on kooskdlas pdhjusliku seosega

Pohjuslik seos |. jaejole tehtud asjakohaseid konkreetseid lisauuringuid' ega toimunud uut kokkupuudet® véi siis uue kokkupuute Vi

. on konkreetsete lisauuringute tulemused on mitmeti tdlgendatavad.
TOENAOLINE VOI:

- Kiliinilised simptomid osutavad toote kasutamisele;

- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on ainult osaliselt kooskdlas pdhjusliku seosega voi seda ei
ole teada

- ning tehtud konkreetsed lisauuringud annavad positiivse tulemuse ja on asjakohased' v&i uus kokkupuude tootega on
positiivne®.

VOl

- Kiliinilised simptomid osutavad ainult osaliselt toote kasutamisele voi ei osuta sellele;

- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on kooskdlas pdhjusliku seosega

- ning tehtgd konkreetsed lisauuringud annavad positiivse tulemuse ja on asjakohased’ véi uus kokkupuude tootega on
positiivne“.

- Kiliinilised simptomid osutavad toote kasutamisele;
- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on kooskdlas pdhjusliku seosega

Péhjuslik seos ja asjakohased konkreetsed lisauuringud’ véi uus kokkupuude® annavad negatiivse tulemuse.

El OLE vo. . .
SELGESTI - K_I||n|I|sed _sumptomld osute_lvac_d toote kasu_tamlsele,_ _ _ ) o By _
KINDLAKS - ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on ainult osaliselt kooskdlas pohjusliku seosega voi seda ei
TEHTAV ole teada

- ning ei ole tehtud asjakohaseid konkreetseid lisauuringuid' ega toimunud uut kokkupuudet® véi siis uue kokkupuute voi
konkreetsete lisauuringute tulemused on mitmeti tdlgendatavad.

- Kiliinilised simptomid osutavad ainult osaliselt toote kasutamisele voi ei osuta sellele;

- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on kooskdlas pdhjusliku seosega

- ja ei ole tehtud asjakohaseid konkreetseid lisauuringuid' ega toimunud uut kokkupuudet® véi siis uue kokkupuute voi
_ konkreetsete lisauuringute tulemused on mitmeti télgendatavad.

VOI:

- Kiliinilised simptomid osutavad ainult osaliselt toote kasutamisele voi ei osuta sellele;

- ajavahemik toote kasutamise ja simptomitg iimumise vahel on ainult osaliselt kooskédlas pohjusliku seosega voi seda ei

ole teada
- ning tehtud konkreetsed lisauuringud annavad positiivse tulemuse ja on asjakohased' v&i uus kokkupuude tootega on

positiivne®.




Seda otsustamistabelit kasutati jargmiste maaratluste esitamiseks:

- Kiiinilised simptomid osutavad toote kasutamisele;

Pohjuslik |- ajavahemik toote kasutamise ja siimptomite iimumise vahel on ainult osaliselt kooskdlas pdhjusliku seosega voi seda ei ole
seos on teada
EBATOENAOL |- jakonkreetsed lisauuringud' véi uus kokkupuude tootega® annavad negatiivse tulemuse.
INE VOI:

- Kiliinilised simptomid osutavad ainult osaliselt toote kasutamisele voi ei osuta sellele;

- ajavahemik toote kasutamise ja sUmptomite ilmumise vahel on kooskdlas pdhjusliku seosega

- jakonkreetsed lisauuringud' véi uus kokkupuude tootega® annavad negatiivse tulemuse.

VOI:

- Kiliinilised simptomid osutavad ainult osaliselt toote kasutamisele véi ei osuta sellele;

- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on ainult osaliselt kooskdlas pdhjusliku seosega voi seda ei ole
teada

- ja ei ole tehtud asjakohaseid konkreetseid lisauuringuid' ega toimunud uut kokkupuudet® véi siis uue kokkupuute véi

_ konkreetsete lisauuringute tulemused on mitmeti télgendatavad.

VOI:

- Kiliinilised simptomid osutavad ainult osaliselt toote kasutamisele voi ei osuta sellele;

- ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel on ainult osaliselt kooskdlas pdhjusliku seosega voi seda ei ole
teada

- ja konkreetsed lisauuringud' véi uus kokkupuude tootega® annavad negatiivse tulemuse.

Péhjuslik - Ajavahemik toote kasutamise ja simptomite ilmumise vahel ei ole kooskdlas pdhjusliku seosega.

VOI:

seos on - Tdendati muu etioloogia, valideeriti see meditsiiniliselt ja dokumenteeriti.

VALISTATUD

' Soovimatu mdju objektiivseks kontrollimiseks tehtud lisauuringud peavad olema konkreetsed ja asjakohased: need peavad olema tehtud tavakohase eeskirja jargi ja
vbimaldama standarditud télgendamist. Sellised konkreetsed ja asjakohased uuringud peavad olema selgesti maaratletud.

2 Uus kokkupuude vbib toimuda kontrollitud vai kontrollimatul viisil. Kasutaja voib kas juhuslikult kokku puutuda tootega, mis pdhjustas soovimatu mdju, véi tema uus
kokkupuude tootega voib toimuda spetsiifilise katse-eeskirja jargi.



Pohjusliku seose olemasolu hindamise meetod on tahtis vahend, mis tagab, et
tervisetoote ja soovimatu mdju vahelisi seoseid hinnatakse Uhtlustatud ja range
eeskirja jargi. Hindamisvahendi kasutamisel tuleb arvesse vétta Kliinilisi kogemusi ja
teadmisi asjakohaste toodete kohta, mis jadvad endiselt Glioluliseks.

Siin esitatud meetod konkreetselt kosmeetikatoodete kohta taiendab meetodeid,
mida tavaliselt kasutatakse muude tervisetoodete puhul.

Seda meetodit ei tuleks pidada iseenesest |6plikuks ja seda tuleks ajakohastada
vastavalt kogemustele, mis saadakse laialdase kasutamisega.
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