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Praambel. Auf Grund der aktuellen Diskussion zu REACh, dem neuen Européischen Chemikalienrecht, das Anfang 2006 die Schlussphase der
fachlichen und politischen Auseinandersetzung in den Gremien der Europaischen Union erreicht, ist diesem Ereignis eine Beitragstrilogie gewid-
met zu den folgenden Themen: 1. Toxikologische Kommentare, 2. SPORT (Strategic Partnership on REACh Testing) und REACh (Registration,
Evaluation and Authorisation of Chemicals) im Testlauf, 3. Sicherheitsdatenblatter — Eine Anleitung zum sicheren Umgang? EU-Richtlinie 2001/
58/EG (Sicherheitsdatenblatt-Richtlinie).

Preamble. Due to the present discussion on REACh, the new European Chemicals Policy, which, around the first quarter of 2006, is going to be
consolidated in terms of the technical and political argumentation in the bodies of the European Union, three articles are devoted to this event:
1. Toxicological Comments on REACh, 2. SPORT (Strategic Partnership on REACh Testing) and REACh (Registration, Evaluation and Authori-
sation of Chemicals) in Testing Mode: Results and Recommendations, 3. Safety Data Sheets — A Guideline for the Safe Management of
Chemicals? EU Guideline 2001/58/EG (Safety Data Sheet Guideline).
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Einfuhrung

Durch die Einfithrung von REACh (Registration, Evaluati-
on and Authorization of Chemicals) plant die Europdischen
Union Substanzen mit gefahrlichen Eigenschaften zu identi-
fizieren und das Risiko einer Exposition von Mensch und
Umwelt zu bewerten.

Wihrend der letzten Monate hat es eine kontroverse Dis-
kussion gegeben, in welchem Ausmass in-vitro-Studien und
Struktur-Aktivitits-Beziehungen ausreichende Informationen
liefern, um auf tierexperimentelle Studien mit wiederholter
Exposition verzichten zu kénnen ('waiving'). Die Industrie
und verschiedene nicht-staatliche Organisationen unterstiit-
zen diesen Ansatz und schlagen vor, dass Studien mit
wiederholter Verabreichung nur fiir Stoffe mit einem jahrli-
chen Produktionsvolumen von tuber 100 t/a verlangt wer-
den sollten. Vom toxikologischen Standpunkt aus gesehen
muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass diese Diskus-
sion primidr die Reduktion von Kosten und den Tierschutz
beruicksichtigt, wogegen der Schutz der menschlichen Ge-
sundheit und der Umwelt zweitrangig werden.

In-vitro-Studien erlauben nur die Identifizierung spezifischer
gefdhrlicher Eigenschaften, die mit spezifischen Testsystemen
erfasst werden konnen. Dartuber hinausgehende erforderli-
che Informationen tiber die Dosis-Wirkungs-Beziehung
adverser Effekte, die Identifizierung von Effektschwellen und
Dosierungen ohne Effekt ('no observed effect level', NOEL),
die fur die Risikobeschreibung erforderlich sind, konnen aus
solchen Studien nicht erhalten werden.
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Folglich konnen alle relevanten gefihrlichen Eigenschaften
und Endpunkte adverser Effekte nur in intakten Tieren durch
Studien mit wiederholter Verabreichung wie 28- oder 90-
Tage-Studien erfasst werden. Liegen solche Informationen
nicht vor, ist die Gefihrdungsidentifizierung unvollstindig
und es gibt keine adiquate Grundlage fir eine Risikoab-
schiatzung der Exposition des Menschen. Daher beinhaltet
jeder Verzicht auf tierexperimentelle Studien mit wiederholter
Verabreichung die Wahrscheinlichkeit unvorhersehbarer
Effekte im Falle akuter oder kontinuierlicher menschlicher
Exposition.

Eine Gruppe europdischer Toxikologen hat kiirzlich Stel-
lung genommen [1]und kommt zu dem Schluss, dass die
verfugbaren alternativen Methoden (in-vitro-Untersuchun-
gen, quantitative Struktur-Aktivitdts-Beziehungen) gegenwar-
tig nicht geeignet sind, tierexperimentelle Untersuchungen
zu ersetzen. Ihre Verwendbarkeit fiir die Risikoabschitzung
wird sich nur langsam verbessern, da die Thematik sehr
komplex ist. Die Forderung nach mehr Forschungsforderung
auf diesem Gebiet wird sehr unterstiitzt, aber es wird darauf
hingewiesen, dass dabei in absehbarer Zeit nur geringe Fort-
schnitte erzielt werden konnen. Daraus ergeben sich nur zwei
Maoglichkeiten: 1. die Beurteilung von Gefihrdungen und
Risiken sehr substantiell zu reduzieren mit unvermeidbaren
nachhaltigen Konsequenzen fiir die menschliche Gesundheit
und den Umweltschutz, oder, 2. mit den bestehenden Me-
thoden weiter zu arbeiten, bis ausreichend validierte neue
Methoden verfiigbar sind. Uber Einzelheiten dieser Stellung-
nahme wird hier berichtet.

119

© 2006 ecomed verlag (Verlagsgruppe Huthig Jehle Rehm GmbH), D-86899 Landsberg und Tokyo © Mumbai e Seoul ® Melbourne e Paris



REACHh, toxikologische Kommentare

EU-Chemikalienpolitik

1 Generelle Kommentare zur Diskussion liber REACh

Aus toxikologischer Sicht ist die Flexibilitat des Verordnungs-
vorschlages iber REACh [2], der in den Anhdngen (insbeson-
dere Anhinge VI-IX) dargestellt ist, ausreichend, um auf
unnotige Tests, insbesondere auf tierexperimentelle Studi-
en, verzichten zu konnen. Der Verordnungsvorschlag er-
scheint flexibel genug, um weitere Studien nachfordern zu
konnen, wenn Hinweise auf substanzspezifische Gefahrdun-
gen vorliegen. Ein Konzept, um Prioritidten zu setzen fiir die
Erfordernis weiterer Priifungen und Risikoabschatzungen fur
bestimmte chemische Stoffe wird von der 'Agentur' entwi-
ckelt werden.

Es ist offensichtlich, dass die derzeit vorliegenden Informa-
tionen tiber adverse Substanzeigenschaften und tiber die
Exposition zuerst gesammelt werden miissen. Ob zusitzli-
che Informationen erforderlich sind, hingt von der Qualitit
des vorliegenden Datenbestands ab. Um gefihrliche Eigen-
schaften von Chemikalien identifizieren zu konnen, sind
substanzspezifische Informationen zu den verschiedenen End-
punkten erforderlich. Mit zunehmender Information tber
alle relevanten Endpunkte konnen die gefdhrlichen Eigen-
schaften besser identifiziert werden. Andererseits, wenn nur
ungeniigende Informationen vorliegen, konnen keine zuver-
lassigen Aussagen getroffen werden. Folglich ist das derzei-
tige Konzept, das den Umfang an erforderlichen Informati-
onen an der jahrlichen Produktionsmenge definiert, eine
Konvention mit nur geringer toxikologischer Rechtfertigung.

Informationen tiber physiko-chemische Eigenschaften, aku-
te Toxizitit, lokale Reiz- und Atzwirkung, sensibilisierende
Wirkung und bakterielle Mutagenitit, die derzeit fur Stoffe
bis zu 10 t/a verlangt werden (Anhang V), erlauben nur eine
Gefihrdungsidentifizierung dieser spezifischen Endpunkte
und eine entsprechende Kennzeichnung oder Klassifizierung.
Organspezifitit und andere sehr relevante Endpunkte wie
Fertilitat, pra- und postnatale Toxizitat oder Kanzerogenitit
sind nicht abgedeckt und koénnen nur mit addquaten tier-
experimentellen Studien mit wiederholter Verabreichung
bewertet werden. Derzeit ist es nicht moglich, von in-vitro-
Test oder von quantitativen Struktur-Aktivitits-Beziehungen
(QSAR) auf diese Endpunkte zu extrapolieren.

Auch wurde gefordert, dass unterschiedliche Expositions-
szenarien wie private, gewerbliche oder industrielle Verwen-
dungen die erforderlichen Informationen bestimmen koénn-
ten. Obwohl die Grosse der exponierten Population ein
relevanter Parameter fiir die Prioritdtensetzung und fiir das
Risikomanagement darstellt, muss betont werden, dass sich
aus toxikologischer Sicht diese Szenarien oft nur in der Ex-
positionsintensitit und -dauer oder in der Moglichkeit der
Vermeidung einer Exposition im industriellen oder gewerb-
lichen Bereich durch Nutzung personlicher Schutzmass-
nahmen oder Expositionsminderungsmassnahmen unter-
scheiden. Die Expositionsszenarien sind daher wichtig fiir
die Beurteilung der Exposition und fiir eine Prioritdtensetzung
fur die Notwendigkeit weiterer Testungen und Risikobe-
wertungen, aber sie sind nicht geeignet um das Ausmass an
toxikologischen Untersuchungen zu bestimmen.

Des weiteren gibt es einen Vorschlag, zwischen Substanzen
mit 'hoher' oder 'niedriger' Exposition zu unterscheiden und
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hiervon den Umfang an erforderlichen Untersuchungen zu
bestimmen. Dies ist ohne jede toxikologische Rechtfertigung,
da sich die Stirken toxischer Wirkungen von Substanzen
stark unterscheiden. 'Hohe' oder 'niedrige' Exposition kann
nur Uber eine substanzspezifische Effektschwelle oder den
NOAEL des relevanten toxischen Endpunktes definiert wer-
den, aber nicht uber die Exposition. Folglich beschreibt 'hohe'
Exposition Konzentrationen oder Substanzmengen, die ad-
verse toxische Effekte hervorrufen, wogegen 'niedrige' Expo-
sition Konzentrationen oder Mengen ohne Effekt entspricht.
Die Identifizierung der Wirkungsstirke wird durch den
NOAEL beschrieben, der nur aus adidquaten Studien mit
wiederholter Exposition (gewohnlich 90-Tage-, mindestens
28-Tage-Studie) abgeleitet werden kann.

Im REACh-System ist eine stufenweise Registrierung vorge-
sehen. Meldeschluss fiir die Registrierung von Substanzen
>1000 t/a (Anhang VIII) und fir Substanzen mit kanzeroge-
nen, mutagenen oder reproduktionstoxischen Eigenschaften
(CMR) betrigt 3 Jahre; fiir Substanzen 100-1000 t/a (An-
hang VII) 6 Jahre und fur Substanzen 10-100 t/a (Anhang
VI) sowie 1-10 t (Anhang V) 11 Jahre. Es gibt alternative
Vorschlage fiir eine Prioritdtensetzung der Registrierung, die
auf dem Risiko fiir Mensch und Umwelt basieren. Jedoch,
um Kenntnisse tiber das Risiko einer Substanz fiir Mensch
und Umwelt zu bekommen, sind addquate Daten tiber Ex-
position (Mensch und Umwelt) und das intrinsische Ge-
fahrdungspotential einer Substanz erforderlich. Wie die Er-
fahrung gezeigt hat, ist es sehr problematisch, zuverldssige
Expositionsdaten zu erhalten. Andererseits konnen sich die
vorhandenen Daten zu toxikologischen (oder 6kotoxikolo-
gischen) Endpunkten in ihrem Umfang wesentlich unter-
scheiden. Fiir eine solche Prioritidtensetzung konnen jedoch
nur die vorhandenen Daten genutzt werden, und es wire in
vielen Fallen keine angemessene Identifizierung der Gefahr-
dung moglich.

2 Stoffe, die in Mengen von 1 bis 10 Tonnen pro Jahr pro
hergestellt oder eingefiihrt werden (Anhang V)

Fuir Substanzen, fiir welche die Bestimmungen von Anhang V
gelten, sind toxikologische Daten zur Reizung oder Verit-
zung der Haut in-vitro, Reizung der Augen in-vitro, Sen-
sibilisierung durch Hautkontakt und in-vitro-Genmuta-
tionsversuche an Bakterien erforderlich. Bei positivem Befund
des Genmutationsversuchs sind weitere Priifungen der Muta-
genitit in Betracht zu ziehen.

Nach Anhang V sind unter spezifischen Bedingungen keine
Priifungen auf Haut- und Augenreizung und Sensibilisierung
erforderlich, wenn:

o der Stoff dtzend, eine starke Sdure oder Base oder an der
Luft bei Raumtemperatur entflammbar ist;

e andere bereits durchgefiihrte Tests keine Notwendigkeit
der Durchfithrung des Test erkennen lassen (z.B. keine
Hautreizwirkung in akuten dermalen Prufungen);

e vorliegende Informationen ausreichend fir die Einstu-
fung sind (z. B. Hinweise auf Sensibilisierung durch Haut-
kontakt bei Mensch oder Tier).

Die Informationen, die fiir Substanzen von Anhang V gelie-
fert werden mussen, sind sehr begrenzt und erlauben die
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Bewertung der lokalen reizenden und atzenden Wirkung an
Haut und Auge, Sensibilisierung und bakterieller Mutage-
nitat. Substanzspezifische systemische Effekte auf Organ-
systeme einschliefSlich Reproduktion und kumulative Effek-
te oder Effekte von Metaboliten sind nicht abgedeckt. Die
in Anhang V geforderten Informationen erlauben daher kei-
ne Risikobeschreibung, sofern nicht weitere Daten aus tier-
experimentellen Studien mit wiederholter Verabreichung
vorliegen. Die Vorschldge fiir Bedingungen, unter denen auf
Studien zur lokalen Reizwirkung und zur Sensibilisierung
verzichtet werden kann, sind zu unterstiitzen.

Einige Mitgliedsstaaten haben ein Risiko-basiertes Test-
programm fiir Stoffe mit Produktionsvolumina zwischen 1
und 10 t/a verlangt, da die bisher verlangten Informationen
als zu kostspielig kritisiert wurden. Statt dessen sollten fur
jede Substanz, basierend auf den vorliegenden Daten, indi-
viduell zugeschnittene Testprogramme erstellt werden. Zu
unterstiitzen ist die Sammlung vorhandener Daten; jedoch,
wenn die vorliegenden Informationen die geringen Anfor-
derungen von Anhang V nicht tibersteigen, ist eine Abschat-
zung der potentiellen Risiken einer Substanz nicht moglich.
Hierfur sind Daten zur Exposition wie auch zu systemischen
Effekten und den Dosis-Wirkungs-Beziehungen erforderlich,
die nur aus tierexperimentellen Studien mit wiederholter
Verabreichung erhalten werden konnen.

3 Stoffe, die in Mengen von 10 bis 100 Tonnen pro Jahr
pro hergestellt oder eingefiihrt werden (Anhang VI)

Fiir Substanzen, fiir welche die Bestimmungen von Anhang
VI gelten, sind die toxikologischen Daten aus Anhang V er-
forderlich. Zusitzlich sind weitere Daten erforderlich zur
Reizung der Haut und der Augen in vivo (wenn nicht bereits
die Ergebnisse der in Anhang V beschriebenen Priifungen
fir die Einstufung des Stoffes ausreichend sind), zur Zyto-
genitit und Mutagenitit an Sdugerzellen in vitro, zur aku-
ten Toxizitat, zur Toxizitiat bei wiederholter Verabreichung
(28 Tage) und zur Reproduktionstoxizitit (Screeningtest der
Reproduktions-/Entwicklungstoxizitit, Entwicklungstoxi-
zitat). Auch sollte eine Bewertung des toxikokinetischen
Verhaltens des Stoffes auf der Grundlage der vorliegenden
einschliagigen Daten durchgefithrt werden. Weisen vorliegen-
de Studien auf eine spezifische Gefahrdung hin bzw. sind
bestimmte Expositionssituationen gegeben, sind weiterge-
hende Prifungen erforderlich (Gentoxizitit in vivo, Zwei-
generationen-Priffung der Reproduktionstoxizitit bzw. sub-
chronische Toxizitdt tiber 90 Tage).

In Anhang VI werden Maoglichkeiten aufgezeigt, wann be-
stimmte Prufungen nicht erforderlich sind; z.B.:

e Auf Prifungen zur Haut- und Augenreizung kann unter
den in Anhang V bereits dargestellten Voraussetzungen
verzichtet werden.

¢ Die in-vitro-Gentoxizititstest an Sdugerzellen sind nicht
erforderlich, wenn ausreichende Daten aus entsprechen-
den in-vivo-Studien vorliegen. Der Zytogenitatsversuch
ist nicht erforderlich, wenn der Stoff als Kanzerogen der
Kategorie 1 oder 2 bekannt ist.

¢ Die Studien zur akuten Toxizitit konnen entfallen, wenn
der Stoff wegen seiner chemischen oder physikalischen
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Eigenschaften nicht in genauer Dosierung verabreicht
werden kann, wenn der Stoff dtzend ist, oder wenn der
Stoff an Luft bei Raumtemperatur entflammbar ist.

e Die Priifung der Kurzzeittoxizitat (28 Tage) ist nicht er-
forderlich, wenn verlassliche Ergebnisse der subchronischen
(90 Tage) oder chronischen Toxizitat vorliegen und diese
Prifungen an einer geeigneten Art und auf einem geeigne-
ten Verabreichungsweg vorgenommen wurde, wenn der
Stoff sofort zerfallt und tber die Zerfallsprodukte ausrei-
chend Daten vorliegen, oder wenn eine (relevante)! Expo-
sition von Menschen ausgeschlossen werden kann.

e Keine Priifung auf Reproduktionstoxizitit ist erforder-
lich, wenn der Stoff als gentoxisches Kanzerogen oder
als Keimzellmutagen bekannt ist und ausreichende Mass-
nahmen zum Risikomanagement getroffen worden sind,
oder wenn eine (relevante)! Exposition von Menschen
ausgeschlossen werden kann.

Die Informationen der Anhidnge V und VI fir Stoffe, die in
Mengen von 10 bis 100 Tonnen pro Jahr hergestellt oder
eingefihrt werden, sind Basisangaben, die eine erste Bewer-
tung der Toxizitit erlauben. Wenn gefihrliche Stoffeigen-
schaften aufgedeckt werden, ist der Verordnungsvorschlag
ausreichend flexibel, um weitere Daten nachzufordern. Die
Vorschlige fur Bedingungen, unter denen auf Priifungen ver-
zichtet werden kann, sind zu unterstiitzen. Jedoch gibt es
bisher keine Definition, unter welchen Bedingungen eine 're-
levante' Exposition von Menschen ausgeschlossen werden
kann. Dies beinhaltet die Situation, unter der es zu iiberhaupt
keiner Exposition von Menschen kommt. Aus toxikologi-
scher Sicht kénnen dies auch Expositionsbedingungen mit
geringer Konzentration einer Substanz sein, die keine
adversen Effekte hervorrufen. Jedoch ist die Ableitung eines
NOAEL fur adverse Effekte bei Fehlen adaquater Daten zur
wiederholten Toxizitat nicht moglich.

Um weiter die Kosten fiir Prifungen zu reduzieren, wurde
auch vorgeschlagen, die 28-Tage-Toxizitatsstudie nur in ein-
zelnen gut begriindeten Fillen zu verlangen. Die 28-Tage-
Toxizitatsstudie oder eine vergleichbare Studie mit wieder-
holter Verabreichung sind die Minimalanforderungen, um
organspezifische Effekte einer Substanz bewerten, eine Do-
sis-Wirkungsbeziehung aufstellen und die Starke der toxi-
schen Wirkung einer Substanz beurteilen zu konnen. Ist die-
se Studie nicht verfugbar, ist die Bewertung der systemischen
Effekte einer Substanz nicht moglich. Auch ist es nicht mog-
lich zu entscheiden, ob weitergehende Priifungen (z.B. auf
Langzeittoxizitit, Reproduktionstoxizitit oder Kanzeroge-
nitdt) erforderlich sind. Daher ist eine addquate Studie auf
wiederholte Toxizitdt, wie sie in Anhang VI verlangt wird,
erforderlich. Der Verzicht auf diese Priifung, insbesondere
unter der Bedingung 'wenn eine (relevante)! Exposition von
Menschen ausgeschlossen werden kann', muss sehr strin-
gent gehandhabt werden. Der Grund fiir diesen expositions-
bedingten Verzicht der Priifung muss daher in jedem Einzel-
fall ausreichend begriindet werden.

Unter der Bedingung 'wenn eine (relevante)! Exposition von
Menschen ausgeschlossen werden kann' gibt es im Anhang

1 Die deutsche Ubersetzung (‘wenn die Exposition von Menschen ausge-
schlossen werden kann') entspricht nicht ganz dem englischen Original
(‘'relevant human exposure can be excluded')
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VI auch die Moglichkeit, auf Tests zur Reproduktionstoxi-
zitat (Screeningtest der Reproduktions-/Entwicklungstoxi-
zitdt, Entwicklungstoxizitdt) zu verzichten. Liegen diese
Daten nicht vor, ist es nicht moglich, Aussagen tiber Effekte
auf die Reproduktion oder tiber die Entwicklungstoxizitat
zu treffen. Insbesondere im Falle der Entwicklungstoxizitit
kann bereits eine einzige Exposition pranatale toxische oder
sogar teratogene Effekte induzieren. Wenn ein expositions-
bedingter Verzicht auf diesen Test diskutiert wird, sollte die
Expositionssituation wiederum sehr genau bewertet werden.

4 Stoffe, die in Mengen von 100 bis 1000 Tonnen pro Jahr
(Anhang VII) sowie in Mengen von liber 1000 Tonnen
pro Jahr (Anhang VIIl) hergestellt oder eingefiihrt werden

Fur Substanzen, fiir welche die Bestimmungen von Anhang VII
gelten, sind die toxikologischen Daten aus den Anhangen
Anhang V und VI erforderlich. Zusatzlich zur 28-Tage-Toxi-
zitatsstudie sind eine subchronische 90-Tage-Toxizitatsstudie
und Studien zur Reproduktionstoxizitit (Entwicklungstox-
izitat, Zweigenerationen-Priifung der Reproduktionstoxizitit)
erforderlich, falls diese Studien nicht schon als Teil von Anhang
VIvorgelegt wurden. Unter besonderen Expositionsbedingungen
und bei gefihrlichen Stoffeigenschaften ist die Durchfithrung
weitergehender Studien erforderlich. Im Anhang VII gibt es fol-
gende Moglichkeiten, auf Priifungen zu verzichten:

¢ Die Priufung der subchronischen Toxizitat (90 Tage) kann
entfallen, wenn verlissliche Ergebnisse einer Prifung der
Kurzzeittoxizitat (28 Tage) eine stark toxische Wirkung
des Stoffes belegen, die die Einstufung in Gefahrenklasse
R48 rechtfertigt, und wenn der beobachtete NOAEL (28
Tage) fiir denselben Expositionsweg auf den NOAEL (90
Tage) extrapoliert werden kann, wenn verlidssliche Er-
kenntnisse tiber die chronische Toxizitdt vorliegen und
diese an einer geeigneten Tierart und mit einem geeigne-
ten Expositionsweg gepriift wurde, wenn der Stoff reak-
tionsunfihig, unloslich und nicht inhalierbar ist, wenn
es keine Hinweise auf eine Resorption gibt und ein 28-
Tage-Limit-Test keine Toxizitdt erkennen lasst, insbe-
sondere, wenn es dariiber hinaus nur in geringem Masse
zur Exposition von Menschen kommt.

e Priifungen auf Reproduktionstoxizitit sind nicht erfor-
derlich, wenn der Stoff als gentoxisches Kanzerogen oder
als Keimzellmutagen bekannt ist und ausreichende Mass-
nahmen zum Risikomanagement getroffen worden sind.

Fuir Substanzen, die unter Anhang VIII fallen, sind die toxi-

kologischen Daten aus den Anhdngen Anhang V, VI und VII

erforderlich sowie eine Zweigenerationen-Priifung der Re-

produktion, falls diese nicht bereits aufgrund der Anforde-
rungen nach Anhang VII vorliegt. Zusitzlich konnen vom

Registrierpflichtigen unter besonderen Expositionsbedin-

gungen und bei gefahrlichen Stoffeigenschaften eine Priifung

auf Langzeittoxizitat (> 12 Monate), eine Priifung auf Kanze-

rogenitit oder weitere Priifungen vorgeschlagen werden. Im

Anhang VIII gibt es folgende Moglichkeiten auf Prufungen

zu verzichten:

e Eine Zweigenerationen-Priifung auf Reproduktions-
toxizitit ist nicht erforderlich, wenn der Stoff als gen-
toxisches Kanzerogen oder als Keimzellmutagen bekannt
ist und ausreichende Massnahmen zum Risikomanage-
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ment getroffen worden sind, wenn der Stoff geringe to-
xische Aktivitit besitzt, wenn anhand toxikokinetischer
Daten belegt werden kann, dass es auf den massgebenden
Expositionswegen zu keiner systemischen Resorption
kommt und wenn es zu geringer oder keiner Exposition
von Menschen kommt.

Die Prufungsanforderungen, die in den Anhdngen VII und
VIII dargelegt sind, konnen als ausreichend angesehen wer-
den, um relevante Endpunkte der Toxizitit identifizieren zu
konnen. Ausgehend von toxikologischen Basisdaten (entspre-
chend Anhang VI) kann die Entscheidung tiber weitere Un-
tersuchungen auf einer auf die Substanz zugeschnittenen Priif-
strategie basieren. Dies beinhaltet auch die Bewertung spezi-
fischer Expositionsszenarien. Ein expositionsbasierter Ver-
zicht auf Prufungen findet sich in Annex VIII fur die Zwei-
generationen-Priifung auf Reproduktion (siehe oben).

5 Schlussfolgerungen

Es ist das oberste Ziel von REACh, Substanzen mit gefahrli-
chen Stoffeigenschaften zu identifizieren und das Risiko ei-
ner Exposition von Mensch und Umwelt zu bewerten.

In-vitro-Studien erlauben die Identifizierung gefdhrlicher
Stoffeigenschaften, die jedoch nur in spezifischen Testsyste-
men erfasst werden konnen. Auch wenn das In-vitro-Test-
system metabolische Kapazititen besitzt, muss die Eignung
durch Untersuchung am intakten Tier bestatigt werden. Folg-
lich kann die Identifizierung aller relevanten Endpunkte mit
adversen Effekten, ihre Dosis-Wirkungs-Beziehungen, die
Effektschwellen und der NOAEL nur durch Untersuchun-
gen an intakten Tieren wie den 28- oder 90-Tage-Toxizitats-
studie erfolgen, wobei die 90-Tage-Studie sensitiver ist und
mehr Endpunkte abdeckt als die 28-Tage-Studie. Liegen diese
Studien nicht vor, ist die Gefihrdungsidentifizierung unvoll-
standig, und ohne Informationen tiber die Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die aus diesen Studien erhalten werden, gibt es
keine Grundlage fiir eine angemessene Risikoabschitzung
der menschlichen Exposition. Daher beinhaltet das Konzept,
in dem die Anzahl der zu untersuchenden Endpunkte ab-
hingig sind von der Menge der hergestellten oder eingefiihr-
ten Substanz, die Moglichkeit unvorhergesehener Effekte in
Falle akuter oder kontinuierlicher Exposition des Menschen.
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