DE

* K%k

*+
*

> EUROPAISCHE
*x* KOMMISSION

Brissel, den 15.10.2019
COM(2019) 479 final

BERICHT DER KOMMISSION AN DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DEN
RAT

Uber die Entwicklung, Validierung und rechtliche Anerkennung von
Alternativmethoden fur Tierversuche im Bereich kosmetischer Mittel (2018)

DE
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Uber die Entwicklung, Validierung und rechtliche Anerkennung von
Alternativmethoden fur Tierversuche im Bereich kosmetischer Mittel (2018)

1. EINLEITUNG

Dies ist der dreizehnte Bericht der Kommission tber die Entwicklung, Validierung und
rechtliche Anerkennung von Alternativmethoden fiir Tierversuche im Bereich kosmetischer
Mittel.

Nach Artikel 35 der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 30. November 2009 iiber kosmetische Mittel' (im  Folgenden
,,Kosmetikverordnung*) muss jeder Bericht Informationen tber Folgendes beinhalten:

- die Fortschritte bei der Entwicklung, Validierung und Anerkennung von
Alternativmethoden flr Tierversuche,

- die Fortschritte der Kommission bei ihren Bemuhungen, die Anerkennung der auf
EU-Ebene validierten alternativen Methoden durch die OECD? zu erwirken,

- die Fortschritte bei den Bemiihungen, die Anerkennung der Ergebnisse der in der
EU mithilfe alternativer Methoden durchgefiihrten Sicherheitsprifungen durch
Drittstaaten zu erwirken und

- die besonderen Bedurfnisse der kleinen und mittleren Unternehmen (KMU).

Mit diesem Bericht werden das Europdische Parlament und der Rat aulerdem (ber die
Einhaltung der Fristen fir die in Artikel 18 Absatz 1 der Kosmetikverordnung festgelegten
Verbote von Tierversuchen und gemall Artikel 18 Absatz 2 Uber die damit verbundenen
technischen Schwierigkeiten informiert.

In der EU sind seit dem 11. September 2004 Tierversuche fur kosmetische Fertigerzeugnisse
und seit dem 11. Mdrz 2009 solche Versuche fur Kosmetikbestandteile verboten (Verbot von
Tierversuchen). Seit dem 11. Marz 2009 ist es in der EU ebenfalls untersagt, kosmetische
Mittel und deren Bestandteile, die fir die Erflillung der Anforderungen der
Richtlinie 76/768/EWG® mit Tierversuchen getestet wurden, in den Verkehr zu bringen
(Verbot des Inverkehrbringens von 2009). Dieses Verbot galt fur alle Versuche aul3er solchen
zur Untersuchung der komplexesten Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit
(,,Endpunkte), die zum Nachweis der Unbedenklichkeit kosmetischer Mittel durchgefiihrt
werden mussten und fir die keine tierversuchsfreien Alternativmethoden existierten (Toxizitat
bei wiederholter Verabreichung, Reproduktionstoxizitat und Toxikokinetik); das Europaische

L ABI. L 342 vom 22.12.2009, S. 59.

2 Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung.

® Richtlinie 76/768/EWG des Rates vom 27. Juli 1976 zur Angleichung der Rechtsvorschriften der
Mitgliedstaaten Giber kosmetische Mittel, ABI. L 262 vom 27.9.1976, S. 169, ersetzt durch die
Kosmetikverordnung.



Parlament und der Rat beschlossen, dass das Verbot des Inverkehrbringens am 11. Mérz 2013
in Kraft treten sollte (Verbot des Inverkehrbringens von 2013). Am 11. Mdrz 2013 nahm die
Kommission eine Mitteilung uber das Verbot von Tierversuchen und das Verbot des
Inverkehrbringens sowie den Sachstand im Zusammenhang mit Alternativmethoden im
Bereich kosmetischer Mittel* an. In dieser Mitteilung wurde die Zusage der Kommission
bestétigt, den Umsetzungstermin 2013 aufrechtzuerhalten. Aus diesem Grund trat das Verbot
des Inverkehrbringens ohne Rucksicht auf die Verflgbarkeit tierversuchsfreier
Alternativmethoden zum 11. Marz 2013 vollstandig in Kraft.®

Nach Artikel 18 Absatz 2 der Kosmetikverordnung sollen in dem Bericht auch alle
Ausnahmen von Artikel 18 Absatz 1 behandelt werden, die gemaR Artikel 18 Absatz 2 der
Kosmetikverordnung gewahrt wurden. Bislang wurden jedoch im Rahmen dieser
Bestimmung keine Ausnahmen gewéhrt.

Die Informationen in Abschnitt 2, der die Einhaltung des Verbots von Tierversuchen und des
Verbots des Inverkehrbringens sowie die Auswirkungen dieser Verbote betrifft, basieren auf
den Beitragen, die von den Mitgliedstaaten hauptsachlich fiir den Zeitraum 2017-2018°
ubermittelt wurden. Die in Abschnitt 3 enthaltenen Informationen Gber die Fortschritte bei der
Entwicklung, Validierung und rechtlichen Anerkennung von Alternativmethoden stiitzen sich
weitgehend auf den Sachstandsbericht fir 2018” des bei der Gemeinsamen Forschungsstelle
der Europaischen Kommission angesiedelten Referenzlabors der Européischen Union flr
alternative Methoden zu Tierversuchen (EURL ECVAM).

2. EINHALTUNG UND AUSWIRKUNGEN DES VERBOTS VON TIERVERSUCHEN UND DES
VERBOTS DES INVERKEHRBRINGENS

Die Produktinformationsdatei des kosmetischen Mittels ist in der Praxis die wichtigste
Grundlage, um die Einhaltung des Verbots von Tierversuchen und des Verbots des
Inverkehrbringens zu berpriifen. Die fur die Einhaltung der einschldgigen Verpflichtungen
aus der Kosmetikverordnung ,,verantwortliche Person*® (in der Regel der Hersteller oder
Einflhrer) muss fur jedes kosmetische Mittel, das in der Union in Verkehr gebracht wird, eine
Produktinformationsdatei fiihren. Die Produktinformationsdatei muss den Sicherheitsbericht
fiir das kosmetische Mittel und Daten Uber jegliche im Zusammenhang mit der Entwicklung
oder der Sicherheitsbewertung des kosmetischen Mittels oder seiner Bestandteile
durchgefiihrten Tierversuche enthalten.® Die Mitteilung der Kommission vom 11. Mérz 2013

* Mitteilung der Kommission an das Européische Parlament und an den Rat iiber das Verbot von Tierversuchen
und das Verbot des Inverkehrbringens sowie den Sachstand im Zusammenhang mit Alternativmethoden im
Bereich kosmetischer Mittel vom 11. Mérz 2013.

> Das Urteil ber die Auslegung des Verbots des Inverkehrbringens gemaR Artikel 18 Absatz 1 Buchstabe b der
Kosmetikverordnung wurde vom Gerichtshof der Européischen Union am 21. September 2016 erlassen
(C-592/14).

® Die Berichte einiger Mitgliedstaaten an die Kommission gingen nach dem Ablauf der angesetzten Frist ein und
erstreckten sich (teilweise) auch auf das Jahr 2018.

"EURL ECVAM Status Report on the Development, Validation and Regulatory Acceptance of Alternative
Methods and Approaches (2018):
http://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC113594/eurl_ecvam_status_report_2018_online.pdf.
& Siehe Artikel 4 der Kosmetikverordnung.

° Artikel 11 Absatz 2 Buchstaben b und e der Kosmetikverordnung.
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gibt Uberdies Aufschluss Uber die Informationen, die in die Produktinformationsdatei
aufgenommen werden sollten.

2.1. Inspektionen und Einhaltung

UberwachungsmaRnahmen und Kontrollen zur Einhaltung des Verbots von Tierversuchen
und des Verbots des Inverkehrbringens auf den nationalen Méarkten wurden tberwiegend im
Zuge regelmaRiger Inspektionen kosmetischer Mittel oder bei regelméRigen Inspektionen
kosmetischer Mittel im Rahmen allgemeiner KontrollmalRnahmen durchgefuhrt. Es gab keine
eigenen Inspektionsprogramme zur Uberwachung der Einhaltung des Verbots von
Tierversuchen und des Verbots des Inverkehrbringens. Die Einhaltung wurde gewdhnlich im
Wege von Kontrollen der Produktinformationsdateien durch die zustdndigen nationalen
Behdorden geprift.

Auf der Grundlage der von den Marktiberwachungsbehdrden durchgefiihrten Inspektionen
berichtete ein Mitgliedstaat, dass bei den Hunderten Kontrollféllen drei Verstofie gegen das
Verbot des Inverkehrbringens festgestellt wurden, bei denen die Unternehmen jeweils zur
Behebung des VerstoRes aufgefordert wurden. Andere Mitgliedstaaten meldeten einige
wenige Félle, bei denen der Verstol3 im Endeffekt darin bestand, dass keine vollstandigen
Unterlagen zum Nachweis der Einhaltung der Verbote vorlagen, und nicht in der
Nichteinhaltung des Verbots an sich (siehe Abschnitt 2.2.).

2.2. Schwierigkeiten bei der Uberwachung des Verbots und Verbesserungsvorschlage

Von der uberwiegenden Mehrheit der Mitgliedstaaten, die die Einhaltung des Verbots von
Tierversuchen und des Verbots des Inverkehrbringens berwacht haben, wurden keinerlei
Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der Kontrollen gemeldet.

Wie in vorangegangenen Berichtszeitrdumen wurde von einigen Mitgliedstaaten vor allem
das Problem angesprochen, dass die Produktinformationsdateien keine vollstandigen Daten zu
Tierversuchen enthalten. Diese Informationen sind zur Uberpriifung der Einhaltung der
Verbote erforderlich. Sechs Mitgliedstaaten bestatigten, dass ein Problem mit einer sehr
begrenzten Zahl unvollstdndiger Produktionsformationsdateien bestiinde.

Die kontrollierten Produktinformationsdateien enthielten h&ufig nur in begrenztem Umfang
toxikologische Daten zu den in den Fertigerzeugnissen verwendeten Bestandteilen. Dies ist
darauf zurlckzufiihren, dass die Lieferanten der Bestandteile den Herstellern keine
ausreichenden toxikologischen Angaben Ubermitteln oder lediglich eine Erklarung, dass das
betreffende Bestandteil fur die Zwecke der Kosmetikverordnung nicht mit Tierversuchen
getestet wurde. Mitunter konnen Hersteller nicht einmal auf diese Informationen zugreifen,
weil sich die Lieferanten der Bestandteile weigern, ihnen diese zur Verfugung zu stellen.
Werden kosmetische Mittel aus Nicht-EU-L&ndern eingefuhrt, stellen die Hersteller der
verantwortlichen Person eine Erklarung fir die Bewertung ihrer Sicherheit nach der
Kosmetikverordnung aus, in der sie angeben, dass weder die eingeftihrten kosmetischen
Mittel noch ihre Bestandteile in Tierversuchen getestet wurden. Sie Ubermitteln den



verantwortlichen Personen jedoch keine Angaben zu Tests, die nach anderen
Rechtsvorschriften durchgeftihrt wurden.

Ein Mitgliedstaat flihrte an, dass die Kontrolle der Produktinformationsdateien in den
Dienstraumen der verantwortlichen Person in Anbetracht des erforderlichen Umfangs, der
speziellen Ausbildung der Prifungsbeauftragten und des Erfordernisses, eine geeignete
technische Ausristung vor Ort verfiighbar zu haben (was hoéhere Kosten bedeutet), sehr
schwierig und zeitaufwendig sei. Auch die Sicherstellung einer geeigneten Ausbildung fur
verantwortliche Personen und Sicherheitsbewerter stelle eine Herausforderung dar.

Die zustandigen Behorden bearbeiteten alle erwéhnten Mangel ordnungsgemaR, wobei es sich
nur um wenige Falle handelte. Hersteller und verantwortliche Personen, deren
Produktinformationsdateien keine vollstandigen Angaben zu Tierversuchen enthielten,
wurden zu KorrekturmalRnahmen aufgefordert. Sie mussten die fehlenden Angaben
bereitstellen, indem sie beispielsweise diese Informationen bei ihren Lieferanten anforderten
oder indem sie auf der Grundlage alternativer Methoden erhobene toxikologische Daten
vorlegten. Die Konsequenz in Fallen, in denen die Angaben nicht bereitgestellt wurden,
bestand darin, dass das oder die Mittel vom Markt genommen wurden.

2.3. Probleme, die im Zusammenhang mit den Verboten bei Herstellern, insbesondere
bei KMU, aufgetreten sind und die Auswirkungen der Verbote auf die
Innovationsfahigkeit der Kosmetikbranche

Die meisten Mitgliedstaaten meldeten’® keine Falle, in denen ein Hersteller, insbesondere ein
KMU, ein kosmetisches Mittel nicht in Verkehr bringen konnte, weil es keine Alternativen zu
Tierversuchen gab und daher die Sicherheitsbewertung des Produkts oder des Bestandteils
nicht beweiskraftig war. Zwei Mitgliedstaaten meldeten jedoch, dass es KMU an
hinreichender Kenntnis des Verbots wvon Tierversuchen und des Verbots des
Inverkehrbringens fehle und sie nicht tber genligend finanzielle Ressourcen verfugten, um
kostenintensive toxikologische Tests an neuen Bestandteilen durchzufiihren. Darlber hinaus
stellen ihnen die Lieferanten von Bestandteilen kosmetischer Mittel die erforderlichen
Sicherheitsdaten nicht freiwillig zur Verfugung. Ein weiteres Problem betrifft die
Sicherheitsbewerter, die nicht in ausreichender Zahl zur Verfligung stehen. Auf européischer
Ebene stehen keine Verzeichnisse zur Verfugung, aus denen verantwortliche Personen
Sicherheitsbewerter auswahlen und mit der Erstellung eines Sicherheitsberichts beauftragen
konnten. Aus diesem Grund haben insbesondere KMU Schwierigkeiten, einen geeigneten
Sicherheitsbewerter zu finden. Da sie haufig die besonderen Anforderungen nach Artikel 18
oder Artikel 11 der Kosmetikverordnung nicht verstehen, gehen sie davon aus, dass der
Sicherheitsbericht, den ein Sicherheitsbewerter fir sie erstellt, den Anforderungen von
Anhang | der Kosmetikverordnung entspricht und hegen hinsichtlich seiner Richtigkeit
keinerlei Zweifel.

1% Einige dieser Mitgliedstaaten erwahnten ausdriicklich, dass sie von keinen derartigen Fallen Kenntnis hatten
oder nicht darauf gestolen wéren; die anderen gingen auf diese Frage nicht eigens ein.
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Zur Frage, wie das Verbot von Tierversuchen und das Verbot des Inverkehrbringens die
Innovationsféhigkeit des Kosmetikbereichs beeinflusst haben, nahmen die meisten
Mitgliedstaaten nicht Stellung.

Zwei Mitgliedstaaten berichteten, dass einige KMU aufgrund des Fehlens alternativer
Methoden Schwierigkeiten hatten, Tierversuche vollstandig durch Alternativen zu ersetzen;
daraus ergeben sich Schwierigkeiten bei der Zusammenstellung einer umfassenden
Sicherheitsdatei fur kosmetische Mittel, die neue kosmetische Bestandteile enthalten, wobei
dies inshesondere die Sensibilisierung der Haut, die Toxizitéat bei wiederholter Verabreichung
und die Reproduktionstoxizitat betrifft. Ein anderer Mitgliedstaat berichtete, dass die
Vertreter der Kosmetikindustrie zu bedenken gegeben hatten, dass eine vollstdndige
Sicherheitsbewertung fur kosmetische Bestandteile ohne Tierversuche nicht moglich sei und
dass keine neuen Inhaltsstoffe fir ausschliellich kosmetische Anwendungen wie
beispielsweise neue UV-Filter oder Konservierungsstoffe entwickelt werden kénnten.

Ein Mitgliedstaat betonte, dass Alternativen flr Tierversuche, insbesondere im Hinblick auf
die Toxizitat bei wiederholter Verabreichung, die Reproduktionstoxizitat und die
Toxikokinetik entwickelt werden missten. In diesen Bereichen ist es noch nicht mdglich,
Tierversuche vollstandig durch alternative Methoden zu ersetzen. Diese Mangel kénnen eine
vollstdndige  Sicherheitsbewertung neuer kosmetischer Bestandteile moglicherweise
erschweren.

Tats&chlich wird allgemein anerkannt, dass es keine vollwertigen Alternativmethoden fur die
komplexesten toxikologischen Bereiche gibt. Daher wird derzeit an der Entwicklung solcher
Methoden geforscht. Bei den anderen toxikologischen Bereichen wurden Fortschritte bei der
Validierung und rechtlichen Anerkennung von Alternativmethoden erzielt.

3. FORTSCHRITTE BElI DER ENTWICKLUNG, VALIDIERUNG UND RECHTLICHEN
ANERKENNUNG VON ALTERNATIVMETHODEN

Bei der Entwicklung, Validierung und rechtlichen Anerkennung alternativer Ansétze zu
Tierversuchen wurden 2018 in verschiedener Hinsicht beachtliche Fortschritte erzielt. Auf
Gebieten, in denen Ldsungen fir die Vermeidung, Verminderung und Verbesserung von
Tierversuchen (replacement, reduction and refinement — 3R-Prinzip) schwieriger zu finden
sind, wurden die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten fortgesetzt.

Auf dem Gebiet der vorgeschriebenen Toxizitatstests standen Tests von chemischen
Gemischen und endokrinen Disruptoren auf Toxizitat bei wiederholter Verabreichung und auf
Reproduktionstoxizitdat im Mittelpunkt der Forschungsarbeit. Diese Forschungsprojekte
stiitzen sich entweder auf Fallstudien nach dem Analogiekonzept (read across) oder sie haben
die Entwicklung neuer In-Vitro-Methoden und die Integration von In-Vitro-Methoden und
rechnergestiitzten In-Siliko-Technologien in ganzheitliche Bewertungs- und Teststrategien
zum Ziel, mit deren Hilfe ein mechanistisches Verstdndnis von Toxizitdt in eine
Risikobewertungsmethodik tbersetzt werden soll.



Auf dem Gebiet der Karzinogenitat erkundet das EURL ECVAM derzeit Mdéglichkeiten, wie
sich mechanistische Daten mehrerer Toxizitdtsendpunkte (in erster Linie auf der Basis
bestehender OECD-RIichtlinien fur In-vivo- und In-vitro-Tests) am besten kombinieren liel3en
anstatt sie isoliert zu betrachten, damit auf Doppeltests verzichtet und letztendlich eine
Verbesserung der Tests auf Karzinogenitét erreicht werden kann.

Auf den Gebieten der topischen Toxizitat, der Hautsensibilisierung und der Genotoxizitat, auf
denen bereits gute Fortschritte erzielt worden sind, erfolgten Erganzungen durch weitere In-
Vitro-Methoden oder kombinierte Ansétze (In-Siliko- und In-Vitro-Methoden), die entweder
schon eingefuhrt worden sind oder derzeit in internationalen Foren gepruft und erdrtert
werden.

3.1. Fortschritte in der EU
3.1.1. Forschungs- und Entwicklungsmaf3nahmen

In der Europdischen Union laufen derzeit groRanlegte Malinahmen zur Erforschung und
Entwicklung von alternativen Methoden fur Tierversuche.

EU-ToxRisk ist ein européisches Zusammenarbeitsprojekt zur Forderung automatisierter
toxikologischer  Versuche und Risikobewertungen, das aus Mitteln des EU-
Rahmenprogramms fur Forschung und Innovation, Horizont 2020, finanziert wird. Das mit
uber 30 Mio. EUR ausgestattete Projekt wurde im Januar 2016 mit einer Laufzeit von sechs
Jahren auf den Weg gebracht. Im Rahmen dieses Projekts, das auf den Ergebnissen von
SEURAT-1" aufbaut, sind mehrere Fallstudien in den komplexen Bereichen der Tests auf
Toxizitast  bei  wiederholter ~ Verabreichung sowie der  Entwicklungs- und
Reproduktionstoxizitat, einschliellich Tests auf endokrine Disruptoren, erarbeitet worden.
Mehrere Wirtschaftszweige, darunter auch Kosmetikunternehmen, bauen derzeit eine
Zusammenarbeit im Rahmen des Projekts auf, das auch eng mit Regulierungsbehdrden und
EURL ECVAM interagiert.

Die Initiative Innovative Arzneimittel ist Bestandteil des Programms Horizont 2020 und
fordert  ebenfalls  Projekte, deren Ziel die Entwicklung tierversuchsfreier
Sicherheitsprifverfahren, insbesondere fur die Qualitatskontrolle bei Impfstoffen und die
Sicherheitsbewertung von Arzneimitteln, ist. Diese Projekte erhalten 35 Mio. EUR von der
Europdischen Kommission und Sachleistungen in gleicher H6he von der pharmazeutischen
Industrie.

Andere Horizont-2020-Programme unterstiitzen einschldgige Forschungstatigkeiten wie das
Projekt Euromix, dessen Ziel die Entwicklung einer tierversuchsfreien Strategie fur die
Risikobewertung von Gemischen aus mehreren Chemikalien ist; andere geforderte Projekte
betreffen die Sicherheit von Nanomaterialien und schliel3lich werden zahlreiche Projekte des
Européischen Forschungsrats sowie Marie-Sktodowska-Curie-Malinahmen gefordert, die

' Die mit 50 Mio. EUR ausgestattete, von der Kommission und Cosmetics Europe (dem europaischen
Kdorperpflegeverband) kofinanzierte Forschungsinitiative SEURAT-1 wurde 2015 abgeschlossen.

6



neue, in tierversuchsfreie Sicherheitsprufungen integrierbare In-Vitro- und In-Siliko-
Instrumente entwickeln.

3.1.2. Validierung und rechtliche Anerkennung alternativer Methoden

Das EURL ECVAM ist nach Artikel 48 und Anhang V11 der Richtlinie 2010/63/EU* fiir die
Validierung alternativer Prifmethoden auf EU-Ebene und die FOrderung von deren
rechtlicher Anerkennung zusténdig.

Das Netzwerk der Laboratorien fir die Validierung von Alternativmethoden zum Tierversuch
(European Union Network of Laboratories for the Validation of Alternative Methods, EU-
NETVAL") setzte die Unterstiitzung der Validierungsstudien des EURL ECVAM fort. Das
Netzwerk leistete auch bei der Erarbeitung von Leitfaden und Schulungsunterlagen fir
bewahrte Praktiken bei In-Vitro-Methoden Hilfestellung.

Die Validierung alternativer, fiir regulatorische Zwecke vorgesehener Methoden ist in
mehreren Bereichen gut vorangekommen, unter anderem bei neuartigen Methoden fur die
Vorhersage des Hautsensibilisierungspotenzials von Chemikalien, die Bewertung des
Auslaugens (Bio-Eluierung) von Chemikalien aus Metalllegierungen und bei Methoden flr
die Bestimmung der akuten Toxizitat fir Fische. Das EU-NETVAL ist an zweli
Validierungsstudien des EURL ECVAM zur Identifizierung endokriner Disruptoren beteiligt.
In verschiedenen Foren fanden Diskussionen Uber das Thema Validierung statt, an denen
unterschiedliche Interessentrdger teilnahmen und die ergaben, dass die bewahrten
Validierungsgrundsétze zwar auch heute noch relevant sind, dass aber der Vorgang der
Validierung stdndig angepasst werden muss, um mit dem Tempo des wissenschaftlichen und
technologischen Fortschritts mithalten zu kénnen.

Weitere Einzelheiten sind den EURL ECVAM-Sachstandsberichten fir 2018 zu entnehmen.

Die Entwicklungsfortschritte einer Prifmethode vom Antrag bis zu ihrer Annahme als
anerkannte Prifmethode fir Anwendungen in verschiedenen Bereichen und bis zu ihrer
endgultigen Aufnahme in einen Rechtsrahmen konnen mit dem System zur Nachverfolgung
alternativer Testmethoden fir die rechtliche Anerkennung (Tracking System for Alternative
test methods towards Regulatory acceptance — TSAR)™ nachvollzogen werden.

3.1.3. Europaische Partnerschaft fr Alternativen zu Tierversuchen

12 Richtlinie 2010/63/EU des Europaischen Parlaments und des Rates vom 22. September 2010 zum Schutz der
fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere, ABI. L 276 vom 20.10.2010, S. 33.

13 https://ec.europa.eu/jrc/en/eurl/ecvam/alternative-methods-toxicity-testing/eu-netval
14

http://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC113594/eurl _ecvam_status report 2018 online.pdf
15 https://tsar.jrc.ec.europa.eu/



https://ec.europa.eu/jrc/en/eurl/ecvam/alternative-methods-toxicity-testing/eu-netval
http://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC113594/eurl_ecvam_status_report_2018_online.pdf
https://tsar.jrc.ec.europa.eu/

Die Europaische Partnerschaft fur Alternativen zu Tierversuchen (European Partnership for
Alternative Approaches to Animal Testing — EPAA) ist eine 6ffentlich-private Partnerschaft
zwischen der Européischen Kommission, acht europdischen Handelsverbanden und 36
einzelnen Unternehmen aus relevanten Wirtschaftszweigen.

Die Partner haben sich verpflichtet, zur Beschleunigung der Entwicklung, Validierung und
Anerkennung alternativer Ansatze zu Tierversuchen in vorgeschriebenen Prifungen Wissen
und Ressourcen zu biindeln. Ubergeordnetes Ziel ist die Vermeidung, Verminderung und
Verbesserung (3R-Prinzip) des Einsatzes von Tieren bei vorgeschriebenen Prifungen.

Die Arbeit der EPAA umfasste 2018 sieben Projekte, mit denen die Forderung, Validierung,
Anerkennung und Umsetzung von Alternativen zu Tierversuchen (3R-Prinzip) bei
vorgeschriebenen Priifungen in Europa und ganz allgemein der Willensbildung vorangebracht
und die internationale Harmonisierung solcher Prifungen gefordert werden sollten. Bei jedem
dieser Projekte bestand das Ubergreifende Ziel darin, das 3R-Prinzip ohne Beeintrachtigung
der Sicherheit umzusetzen; tatsachlich wurde in einigen dieser Projekte untersucht, wie die
human- (oder tiermedizinische) Sicherheit und die Produktqualitat durch den Einsatz neuer,
ganzheitlicher, priméar auf In-Vitro-Methoden basierender Ansétze sichergestellt und mitunter
sogar verbessert werden kénnen.

Im Jahr 2018 begann ein neues Projekt und sechs laufende Projekte kamen gut voran. Es
wurde ein neues Projekt zum Thema ,,Anwendung tierversuchsfreier Strategien zur
Beurteilung der Hautsensibilisierung™ auf den Weg gebracht, das in erster Linie auf die
Organisation und Durchfiihrung eines Workshops zum Wissensaustausch ausgerichtet ist.
Dieses neue Projekt baut auf dem weiterhin erfolgreichen Fortschritt des Projekts zu
optimierten Strategien fur die Beurteilung der Hautsensibilisierung auf. EPAA-Projekte sind
gute Beispiele fiir die einzigartigen Synergien, die die EPAA und ihre Partner bei dem
Vorhaben, alternative Methoden voranzubringen, erzielen, indem sie die mafgeblichen
Wirtschaftszweige, Regulierungsbehdrden, Vertreter der Wissenschaft sowie Vertreter des
offentlichen Interesses an einen Tisch bringen; auch bei der Forderung des 3R-Prinzipss im
regulatorischen Umfeld in Europa werden damit Erfolge erzielt. Die EPAA setzt ihre Suche
nach neuen Mdoglichkeiten fiir Alternativen nach dem 3R-Prinzip fort; nach dem groRen
Erfolg des ersten, 2017 abgehaltenen Partnerforums zum Thema Toxikokinetik und
Analogiekonzepte fand im November 2018 ein zweites Forum statt, diesmal zur Toxizitét bei
wiederholter Verabreichung. Die Resultate dieser Foren sowie Informationen (Gber die
Projekte und sonstigen Aktivititen der EPAA werden auf der Website der EPAA
verdffentlicht.)” Diese Aktivitaten bauen auf bestehenden Forschungsinitiativen auf, ermitteln
Synergien zwischen verschiedenen Wirtschaftszweigen und streben an, die Kluft zwischen
Wissenschaft, Innovation und Rechtsvorschriften zu Uberbricken.

3.1.4. Verbreitung von Informationen Gber Alternativen

'° Die Generaldirektionen GROW, RTD, SANTE, ENV und das JRC fiir die Europaische Kommission; Animal
Health, CEFIC, Cosmetics Europe, ECPA, EFPIA, AISE und SMEunited fiir die Wirtschaftszweige.
' https://ec.europa.eu/growth/sectors/chemicals/epaa_de
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Die Verbreitung von Informationen Uber alternative Ansétze (z. B. In-Vitro-Techniken und
In-Siliko-Modelle) und von chemischen Datensdtzen tragt dazu bei, Kenntnisse im Bereich
des 3R-Prinzips voranzubringen und zu fordern. Offentlich zugéangliche Informationssysteme
koénnen in diesem Zusammenhang nicht nur das Engagement der Wissenschaft fordern, indem
bestehende Daten und Informationen geteilt und genutzt werden, sondern auch
Regulierungsbehorden mit Informationen versorgen und Hilfestellung fir Bildungs- und
Ausbildungsmafnahmen leisten.

Die vom EURL ECVAM bereitgestellten und koordinierten Informationssysteme und Dienste
dienen diesem Zweck und schlieBen unter anderem das bereits erwahnte System zur
Nachverfolgung alternativer Testmethoden fiir die rechtliche Anerkennung (TSAR), die
Sammlung von In-Vitro-Methoden in der Datenbank fur alternative Methoden (DB-ALM)
und die In-Siliko-Methoden in der Datenbank fir Modelle der quantitativen Struktur-
Wirkungs-Beziehung (QSAR) ein. Nach dem Beschluss der Kommission wber die
Weiterverwendung von Kommissionsdokumenten (2011/833/EU) veroffentlichte das EURL
ECVAM die Ergebnisse der von ihr durchgefihrten Bewertungen der verfligbaren
Wissensquellen zum 3R-Prinzip sowie entsprechenden Bildungs- und
AusbildungsmaBnahmen.

Das EURL ECVAM hat auch mit einer Reihe von Malinahmen, unter anderem durch einen
Informationsaustausch und mit Schulungen, zur Sensibilisierung fir Alternativen zu
Tierversuchen beigetragen.

Auch die EPAA leistete durch ihre Jahreskonferenz, die Vorstellung ihrer Projekte bei
verschiedenen Veranstaltungen und Foren sowie durch Veroffentlichungen einen Beitrag
dazu, Kenntnisse Uber das 3R-Prinzip mit anderen zu teilen und allgemein zu verbreiten.

3.2. Fortschritte auf internationaler Ebene
3.2.1. MaRnahmen auf OECD-Ebene

Die Kommission setzt (iber das EURL ECVAM auf OECD-Ebene aktiv dafiir ein, dass
alternative Methoden rechtlich anerkannt und auf internationaler Ebene angenommen werden.
Mit mehreren Initiativen bei der OECD werden neue Wege eingeschlagen und Wirkung
erzielt. Neben neuen Prifleitlinien und Orientierungshilfen zur Forderung tierversuchsfreier
Ansatze bei der Beurteilung der chemischen Toxizitéat bei Fischen veroffentlichte die OECD
Leitlinien zu bewahrten Verfahren bei In-Vitro-Methoden (Good In Vitro Method Practices -
GIVIMP); mit ihnen soll die Zuverlassigkeit und Integritdt von In-Vitro-Daten flr
regulatorische Zwecke sichergestellt werden. Stetige Fortschritte wurden auch bei dem
OECD-Projekt zur Erarbeitung einer Leitlinie fiir ,,definierte Ansétze* bei der Beurteilung der
Hautsensibilisierung erzielt; in dieser Leitlinie werden In-Vitro- und rechnergestitzte
Methoden  miteinander ~ kombiniert.  Ein  Entwurf  durchlief  kirzlich  das
Stellungnahmeverfahren durch Experten der OECD-Mitgliedslander. Das Programm
,Adverse Outcome Pathway*“ (AOP) (Schema nachteiliger Endpunkte) wichst und erlebte



2018 die Veroffentlichung eines zweiten, inzwischen von den OECD-Expertengruppen
gebilligten Satzes von AOP fur komplexe Endpunkte. Zu den weiteren Initiativen auf dem
Gebiet ganzheitlicher Ansétze fir Versuche und Bewertungen (Integrated Approaches to
Testing and Assessment — IATA) zéhlte ein neuer Zyklus von IATA-Fallstudien und der Start
eines Programms zur Erfassung relevanter Orientierungshilfen. Andere internationale
Gremien wie die International Cooperation on Cosmetics Regulation (ICCR)™® und der
Unterausschuss der Vereinten Nationen fir das Global Harmonisierte System (GHS) zur
Einstufung und Kennzeichnung von Chemikalien befassten sich ebenfalls mit der
Einbeziehung alternativer Ansatze in Rechtsrahmen.

3.2.2. Sonstige internationale Zusammenarbeit

Die Kommission hat ber das EURL ECVAM ihre Kooperation mit anderen Mitgliedern der
Internationalen Zusammenarbeit bei alternativen Priifmethoden (International Cooperation on
Alternative Test Methods — ICATM)'® fortgesetzt. Eine Ubersicht tiber den Stand der
Validierung und rechtlichen Anerkennung von alternativen Priifmethoden, die von ICATM-
Partnern validiert oder im Peer-Review-Verfahren begutachtet wurden, findet sich in
Anhang 2 der EURL-ECVAM-Sachstandsberichte 2018. Im Nachgang zu dem erfolgreichen
Workshop im Oktober 2016 veranstaltete das EURL ECVAM gemeinsam mit seinen
ICATM-Partnern im Oktober 2018 einen weiteren zweitatigen ICATM-Workshop, dieses Mal
zum Thema der Validierung alternativer Methoden Uber international anerkannte Standards
fiir die regulatorische Anwendung.

Im Mittelpunkt der Arbeit der ICCR stand seit ihrer Griindung die weltweite Forderung der
Arbeit im Zusammenhang mit Alternativen zu Tierversuchen. Auf der zwoélften Jahrestagung
der ICCR, die vom 10. bis zum 12. Juli 2018 in Tokio stattfand, stellte die Gemeinsame
Arbeitsgruppe von Regulierungsbehérden und Industrie (Joint Regulators-Industry Working
Group — JWG) zur Frage ganzheitlicher Strategien fiir die Sicherheitsbewertung kosmetischer
Bestandteile den Teil Il des Berichts (ber ganzheitliche Strategien fur die
Sicherheitsbewertung kosmetischer Bestandteile vor.

Der auf der elften Jahrestagung der ICCR im Juli 2017 in Brasilien angenommene Teil | des
JWG-Berichts fasst die wichtigsten bergeordneten Grundsétze fiir die Einbeziehung neuer
Ansatzmethoden in eine ganzheitliche Strategie fiir die Sicherheitsbewertung kosmetischer
Bestandteile (oder die ,,ndchste Generation von Risikobewertungen®) zusammen und enthélt
Beispiele, die deren Nutzen fir die Sicherheitsbewertung zeigen.

¥ Die International Cooperation on Cosmetics Regulation (ICCR) — Internationale Zusammenarbeit in der
Regulierung kosmetischer Mittel ist eine freiwillig zusammengekommene, 2007 gegriindete Gruppe von auf dem
Gebiet kosmetischer Mittel tatigen Regulierungsbehdrden aus Brasilien, Kanada, der Européischen Union, Japan
und den Vereinigten Staaten. Sie diskutiert gemeinsame Fragen zur Sicherheit und Regulierung kosmetischer
Mittel und steht mit relevanten Handelsverbanden der Kosmetikindustrie im Dialog. https://iccr-cosmetics.org/
9 ICATM st eine internationale Kooperation, der Regierungsorganisationen aus der EU, den Vereinigten
Staaten, Japan, Kanada, Stidkorea, Brasilien und China angehdren. Die ICATM-Partner arbeiten gemeinsam an
der Forderung der internationalen Zusammenarbeit und Koordination der wissenschaftlichen Entwicklung, der
Validierung und dem Einsatz alternativer Ansétze in der Regulierungspraxis.
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Teil 11 des Berichts der Gemeinsamen Arbeitsgruppe zur Frage ganzheitlicher Strategien flr
die Sicherheitsbewertung kosmetischer Bestandteile soll Sicherheitsbewertern zusétzliche
Orientierungshilfen zu den Arten neuer Ansatzmethoden geben, die in Risikobewertungen der
néchsten Generation angewendet werden konnen. Der Bericht wurde auf der Website der
ICCR verbffentlicht.” Der standige Ausschuss der ICCR kam uberein, dass die derzeitige
Gemeinsame Arbeitsgruppe ihre Arbeit an Fallstudien als Teil 11l ihrer Téatigkeit fortsetzen
solle.

4. SCHLUSSFOLGERUNG

VVon den Beitrédgen der Mitgliedstaaten ausgehend meldete ein Mitgliedstaat flr das Jahr 2018
drei Falle von Nichteinhaltung des Verbots von Tierversuchen und des Verbots des
Inverkehrbringens.  Produktinformationsdateien mit unvollstindigen Angaben Uber
Tierversuche stellen das Hauptproblem dar, mit dem einige wenige Mitgliedstaaten bei der
Marktiberwachung im Zusammenhang mit den Verboten konfrontiert waren. In allen
gemeldeten Fallen wurde den Wirtschaftsteilnehmern auferlegt, sofort KorrekturmaRnahmen
durchzufthren.

Obwohl bei der Entwicklung, Validierung und rechtlichen Anerkennung von
Alternativmethoden fur Tierversuche betrachtliche Fortschritte erzielt wurden, werden auf
internationaler Ebene bei den Regulierungsbehérden alternative Methoden fiir die Bewertung
von Inhaltsstoffen im Hinblick auf einige der komplexesten Endpunkte wie beispielsweise die
Toxizitat bei wiederholter Verabreichung, die Reproduktionstoxizitat oder die Karzinogenitét
noch nicht akzeptiert. Solange noch nicht alle toxikologischen Endpunkte durch Alternativen
abgedeckt werden konnen, bleiben die Madglichkeiten der europaischen Kosmetikindustrie zur
Einfihrung neuer Inhaltsstoffe, Beantragung neuer Anwendungen fiir bestehende Inhaltsstoffe
oder Beantwortung neu auftretender Fragen hinsichtlich der Sicherheit bestehender
Inhaltsstoffe weiterhin begrenzt. Es gibt jedoch wichtige Vorhaben wie EU-ToxRisk, deren
Ziel die Bewaltigung dieser Herausforderungen ist.

Seit mehr als 25 Jahren setzt sich die Kommission in allen Stadien des Verfahrens umfassend
daflir ein, mittels alternativer Priifmethoden Ersatz fiir Tierversuche zu finden. Die Arbeit
konzentriert sich zunehmend auf die Entwicklung definierter und ganzheitlicher Ansatze fir
Versuche und Bewertungen, die bei der Bewertung eines chemischen Bestandteils sémtliche
vorhandenen Sicherheitsdaten betrachten.

Die Kommission ist und bleibt ihrer Verpflichtung treu, die rechtliche Anerkennung
alternativer, auf OECD-Ebene genehmigter Methoden zu fordern und das EU-Verbot von
Tierversuchen in der Kosmetik in den malgeblichen Foren und durch eine entsprechende bi-
und multilaterale Zusammenarbeit auf internationaler Ebene voranzubringen. Das Ziel dieser
Aktivitaten besteht nicht nur in der Anerkennung einzelner alternativer Methoden, sondern
auch in der Forderung des Tierwohls; ein weiteres Ziel ist die Konvergenz von
Sicherheitsbewertungsmethoden auf internationaler Ebene.
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