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1. Einleitung

Chemische Stoffe und Produkte sollten mit Sorgfalt in Verkehr gebracht werden, denn

sie kdnnen ab einer bestimmten Dosis schadlich sein. Dies gilt besonders bei
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¢ sensiblen Verwendungen wie oraler Aufnahme (Arzneimittel und Lebensmittel-
zusatzstoffe) und / oder

e bestimmungsgemaRer bzw. nachgewiesener Schadlichkeit (Pflanzenschutzmittel,
Biozidprodukte, Arzneimittel, besonders besorgniserregende Stoffe gemaR der
europaischen Verordnung (EG) Nr. 1907/2006, REACh).

Diese Stoffe und Produkte (Gemische)
wurden daher in der Europdischen Uni-
on (EU) seit 1962 sukzessive reguliert 1.
und schlieRlich unter Zulassungsvorbe- A(’lzg';;i-
halt gestellt (s. Abbildung 1). Der Anlass

zu dieser Arbeit war die Erkenntnis, dass
REACh

(2006)

o

von Arzneimitteln verwendet, und die Abbildung1: die fiinf Verfahren in chronologischer
. . Reihenfolge des Erlasses der Rechts-
Pflanzenschutzmittelverordnung  wies grundlage des Zulassungsverfahrens®

einige Stoffe mit mehreren Anwen-
dungszielen verwendet und daher mehr-
fach zugelassen werden. Diese Stoffe
fallen damit unter unterschiedliche
Rechtsbereiche. Beispielsweise werden

Lebensmittelfarbstoffe auch zur Farbung

explizit auf ,,andere Expositionswege

wie ... aus der Anwendung von Arzneimitteln” hin [1][2]. So kdnnen die Wirkstoffe
Warfarin und Cholecalciferol (Vitamin D) [3] sowohl zur Rattenbekdmpfung im Pflanzen-
schutzmittel- und Biozidbereich als auch als Arzneimittel verwendet werden. Die Mehr-
fachzulassung ist aber zeit- und kostenaufwandig und kann aulRerdem zu unterschiedli-
chen Bewertungen fihren: ,In der EU gibt es eine grolRe Auswahl an Kommittees, die
Risikobewertung durchfiihren. Obwohl der Prozess prinzipiell derselbe ist, gibt es in der
Praxis wichtige methodische Unterschiede. Als Konsequenz kann sich das Risiko, das fir
einen Stoff abgeleitet wird, deutlich unterscheiden® [4]. Der Vergleich der Verfahren soll
einen Beitrag zur Vereinheitlichung der Zulassungsverfahren, und damit des europai-

schen Stoffrechts leisten.

Im Rahmen dieser Arbeit wird schwerpunktmaRig die Risikobewertung innerhalb der

Zulassungsverfahren betrachtet. In der Praxis wird sie erganzt durch die Identitatsfest-

' LMZ = Lebensmittelzusatzstoffe, PSM = Pflanzenschutzmittel, REACh = Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 (Zulassungsverfahren fiir
besonders besorgniserregende Industrie- und Alltagschemikalien)

% “Within the EU there is a wide range of committees and individuals conducting risk assessments ... Although in principle the process
is the same, in practice important differences arise in the methodology ... As a consequence the risks from the same agent ... may
vary substantially”.
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stellung, Wirksamkeits- und gegebenenfalls Nutzenbewertung und durch die (gegebe-
nenfalls abweichende) politische Zulassungsentscheidung, die in dieser Arbeit ergdnzend

untersucht werden.

2. Aufgabenstellung, Abgrenzung und Ziel

Die Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit bestand im Vergleich von funf Zulassungs-
verfahren (Lebensmittelzusatzstoffe (LMZ), Human-Arzneimittel (AM), Pflan-
zenschutzmittel (PSM), Biozidprodukte (BP) und ,besonders besorgniserregende Stoffe’
(SVHC) gemalR der europadischen REACh-Verordnung) im Hinblick auf eine mogliche suk-
zessive Vereinheitlichung der verschiedenen Rechtsbereiche des Stoffrechts. Der
Schwerpunkt lag dabei auf chemischen (Wirk-) Stoffen und Gemischen, insbesondere
der Risikobewertung fir den Menschen. Dies erschien umso wichtiger und interessanter,
als van Leeuwen und Vermeire [5] 2007 schrieben, dass es eine prazise Risikobewertung
nicht gibt und Wissenschaftler immer zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen kommen

werden®.

Weitere parallel durchzufiihrende Prifungen (Stoffidentitat, Wirksamkeit, Einstufung
und Kennzeichnung, Notwendigkeit bzw. Nutzen) wurden zur Abgrenzung gegebenen-
falls erganzend betrachtet. Die Unterthemen Stofftoxikologie und Expositionsabschat-
zung, auf denen die Risikobewertung basiert, wurden aufgrund der Fokussierung der
Aufgabenstellung nicht im Detail betrachtet. Erzeugnisse und mit den betrachteten Stof-
fen behandelte Waren, Mikroorganismen und biologisches / biotechnologisches Materi-
al sowie Herstellung und Verwendung der chemischen Stoffe oder Produkte (einschliel3-
lich der Mallnahmen, die erst nach der Zulassung umgesetzt werden, beispielsweise

Pharmakovigilanz im Arzneimittelbereich) sind nicht Thema dieser Arbeit.

Das Ziel ist, gemeinsame Verfahrensschritte der Risikobewertung zu identifizieren, die
bei zu mehreren Zwecken verwendeten und daher mehrfach zuzulassenden Stoffen
doppelt oder dreifach durchgefiihrt werden. Als Resultat konnte bei der Beantragung
eines neuen Verwendungsbereichs gegebenenfalls auf die bestehende Bewertung auf-
gebaut werden, so dass fiir verfahrensspezifische Bewertungsschritte mehr Ressourcen
zur Verfligung standen. Rechtsanwaltin S. Merenyi bestatigt: , Trotz zahlreicher Systema-
tisierungsbemiihungen stehen solche Entwicklungen im Bereich des Stoffrechts noch

ganz am Anfang. Auch einschldgig spezialisierten Juristen gilt die Materie als besonders

3 there is no such thing as precise risk assessments and scientists will always differ in the conclusions they draw”. ,Risk assessments
tend to be uncertain and highly variable” [5]

Bergische Universitat Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
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kompliziert. Ihre Rezeption durch die Adressaten wird sogar héufig von vornherein als
utopisch erachtet” [6]. Die vorliegende Arbeit konnte somit zur Vereinheitlichung des

EU-Stoffrechts, insbesondere der untersuchten Zulassungsverfahren, beitragen.

3. Thesen

Im Folgenden werden die grundsatzlichen Erwartungen der Verfasserin an die zu unter-
suchenden Zulassungsverfahren zu Beginn der Arbeit formuliert, um diese nach der Un-

tersuchung auf ihre Richtigkeit zu Gberprufen:

These 1: Eine mindestens zweistellige Anzahl von Stoffen, deren Zulassung (bezie-
hungsweise (bzw.) Genehmigung) firr einen Bereich beantragt wurde, ist oder
war auch in einem zweiten Verfahren angemeldet, so dass bei der Risikobe-
wertung Synergiepotenzial bestehen kdnnte.

These 2: Alle Zulassungsverfahren —insbesondere die alteren (AM, LMZ, PSM) —sind
abschliessend entwickelt, transparent und auf dhnliche Weise beschrieben,
analysiert und kommentiert.

These 3: Alle wesentlichen Vorgaben, wie beispielsweise die vom Antragsteller vorzule-
genden Untersuchungen sowie die Vorgehensweise fiir deren Bewertung sind
in europaischen Richtlinien und Verordnungen des Rates und des Parlaments
fixiert.

These 4: Alle Verfahren verstehen den Begriff ,,Risiko” gleich und gehen grundsatzlich
gleich vor, um es zu bewerten.

These 5: Die Risikobewertung verwendet liberwiegend gleiche Methoden, die nur ein-
mal durchgefiihrt werden missten und durch nachfolgende Zulassungen noti-
genfalls nur noch weiter entwickelt werden miissten. Sie verfiigen daher tGber
Synergiepotenzial.

These 6: Die Zulassungsverfahren weisen Unterschiede auf, weil sie von unterschiedli-
chen Fachleuten in nur marginaler fachlicher Kenntnis der anderen Bereiche
entwickelt wurden.

Bergische Universitat Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
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4. Methodik dieser Arbeit

Im Bereich des Biozidzulassungsverfahrens konnte auf persdnliche Erfahrung zuriickge-
griffen werden, da die Verfasserin dieser Arbeit in der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz
und Arbeitsmedizin (BAuA), Bewertungsstelle Arbeitsschutz (Fachbereich 4), an der Risi-
kobewertung beteiligt ist und die Zulassungsstelle ebenfalls in der BAUA angesiedelt ist
(Fachbereich 5). Beim REACh-Verfahren ist die nationale Zulassungsstelle ebenfalls bei
der BAUA angesiedelt, so dass auch hier personlicher Kontakt zur Bewertungsstelle Ar-
beitsschutz sowie zur Zulassungsstelle (Fachbereich 5) bestand. Bei den anderen drei zu
untersuchenden Zulassungsverfahren war eine Hospitation bei den Schwesterbehoérden
aufgrund der nebenberuflichen Erstellung dieser Arbeit nicht moéglich. Daher musste der
urspriingliche Anspruch, die gelebte Praxis der Verfahren zugrunde zu legen, aufgegeben
werden. Fir einen ,,Vergleich” waren dariiber hinaus nur solche Informationen nutzbar,

die in mindestens der (iberwiegenden Zahl der flinf Verfahren zuganglich waren.

In den drei der Verfasserin dieser Arbeit personlich nicht zugédnglichen Verfahren (Le-
bensmittelzusatzstoffe, Arzneimittel, Pflanzenschutzmittel) wurde versucht, Informatio-
nen mit Hilfe von Anfragen an die deutschen Zulassungsbehdérden, die drei europdischen
Agenturen fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) und Arzneimittel (EMA) sowie die EU-
Kommission sowie an einzelne Experten via E-Mail, Telefon oder persénlichem Besuch
zu erheben. Das Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR, Berlin) ermoglichte einen Be-
such am 08.10.2012, um mit den Experten insbesondere die Expositionsabschatzung im
Verbraucherbereich (Pflanzenschutzmittel, Biozide) zu diskutieren. Auch das ,Bundesamt
flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit’ (BVL, Braunschweig) konnte am
10.10.2012 im Rahmen einer Veranstaltung zur Pflanzenschutzmittelzulassung besucht
werden. Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM, Bonn) wurde
ebenfalls angefragt®. Dariiber hinaus wurde mit ausgewiesenen Experten einzelner Ver-
fahren via E-Mail korrespondiert. Sehr hilfreich war dabei die Beratung durch Prof. Dr.
Jirgen Konig (Department of Nutrition, Universitdt Wien) im Bereich Lebensmittelzu-
satzstoffe sowie der Austausch mit Dr. Mary lakovidou (Swedish Chemicals Agency
(KEMI), Sundbyberg, Schweden) im Bereich Biozide (Antwort: 14.11.2013). Dr. lakovidou
hatte im September 2009 auf einer Biozidveranstaltung in Barcelona einen Vortrag tiber

die Lehren, die aus der Revision der Pflanzenschutzmittelrichtlinie fiir das Biozidverfah-

* Das BfArM teilte mit Datum vom 19.01.2012 mit, es erhalte ,eine Vielzahl verschiedener Anfragen von Biirgern, pharmazeutischen
Unternehmen, anderen Behdrden, Krankenkassen, etc. Leider ist es uns nicht méglich, dartiber hinausgehende Anfragen zu beant-
worten. Bitte haben Sie Verstdndnis, dass wir keine Hilfestellung bei der Erarbeitung von Dissertationen, ... geben kénnen.”

Bergische Universitat Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
Druckdatum: 16.10.2018



Monika S. Krause Seite 11
Kapitel: Methodik dieser Arbeit

ren gelernt werden kdnnen, gehaltens, dessen Abstract der Autorin vorliegt, aber leider
nicht veréffentlicht wurde. Dr. lakovidou schlussfolgert darin: ‘Pflanzenschutzmittel und
Biozidprodukte haben eine unterschiedliche Geschichte, unterschiedliche Einsatzgebie-
te, Marktprofile, Behorden, und diese Unterschiede fihren zu unterschiedlichen Ent-
scheidungen. Aber die Erfahrung aus dem Pflanzenschutzmittelverfahren zu ignorieren
und das Rad neu zu erfinden, ware eine traurige Verschwendung wertvoller Ressour-
cen®® [7]. Aus dem Austausch mit Kees van Leeuwen, Autor des Buches ,Risk Assessment’
[5], ergaben sich folgende Schlussfolgerungen: 1. Konzentrierung auf die EU-Gesetz-
gebung, 2. Welcher Regulierungsansatz wird verwendet (ausschliefliche Stoffbewertung
(so genannter (sog.) Hazard) oder Mitbetrachtung der Exposition bei der Verwendung,
d.h. des Risikos)? 3. Welche Unterschiede bestehen bei den Datenanforderungen? 4.
Werden Rechenmodelle zur Expositionsabschatzung verwendet und wie detailliert sind
sie? 5. Wer ist verantwortlich — die Nationalbehorde, EU-Behorde oder Kommission? 6.
Wann wurde die Richtlinie bzw. die Verordnung des Verfahrens publiziert? 7. Wie hoch
ist der Einfluss der Industrie, Mitgliedstaaten und EU-Behérden? 8. Haben die Mitglied-
staaten ein Einspruchsrecht bei der Zulassungserteilung? 9. Wurden solche Verfahrens-
vergleiche bereits durchgefiihrt, beispielsweise durch die Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organisation, WHO), der Vereinten Nationen (United Nations, UN), der
Welterndhrungsorganisation (Food and Agriculture Organization, FAQ), des ,Environ-
ment Defense Fund‘ (amerikanische nicht-staatliche Organisation mit Umweltschutzzie-

len, edf) oder der amerikanischen Umweltbehorde (US EPA)?

Erganzend wurden Literaturrecherchen durchgefiihrt.

4.1 Literaturrecherche und -verwaltung

Im Laufe der Arbeit wurde fortlaufend recherchiert, ob bereits vergleichbare Verfah-
rensvergleiche durchgefiihrt wurden. Eine Liste relevanter Zeitschriften, die sich
schwerpunktmaRig mit Zulassungsverfahren und Risikobewertung befassen, wurde nicht
gefunden’. Durchgesehen wurden beispielsweise die Ausgaben des ,Bundesgesund-

heitsblatt’ (Springer-Verlag GmbH Heidelberg) und ,Stoffrecht’ (Lexxion Verlag Berlin).

Auf Basis einer Fortbildung zu Literaturfachdatenbanken und Suchmaschinen mit dem
Schwerpunkt ,Chemie’ am 16. und 17.07.2012 der Universitatsbibliothek der RWTH

® Vortragstitel “What lessons can be learnt from the revision to the PPP and Impact for the Biocides Industry?”

6 »We have different histories, use areas, market profils, authorities and these will, in some cases, lead to different decisions from
those made for PPP. However, to ignore their experiences and re-invent the wheel would be a sorry wast of precious resource.”

7 Beispiele (ohne Wertung hinsichtlich der Relevanz): The European Journal of Risk Regulation (EJRR), Maastricht Journal of European
and Comparative Law, Regulatory Toxicology and Pharmacology.
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Aachen wurde eine umfangreiche Literaturrecherche zu den betrachteten Zulassungs-
verfahren durchgefiihrt, die nach weitgehender Einarbeitung in das Thema wiederholt
wurde. Folgende Datenbanken bzw. Suchmaschinen und Portale wurden in Betracht
gezogen: Chemical Regulation Reporter, Cochraine Library, DIMDI, Ebsco E-Journals,
Google scholar, OSH Update, Pro Quest (insbes. Health and Safety Abstracts, Medline,
Toxicological Abtracts), PubMed (insbes. Medline), SciFinder, Web of Science (WoS). Sie
unterscheiden sich nicht nur durch die abgedeckten Fachgebiete, sondern auch in ihrer
Zugéanglichkeit und den Suchfunktionen, beispielsweise Freitextsuche oder Verschlag-
wortung. Folgende, teilweise kostenpflichtigen Literaturdatenbanken bzw. -

suchmaschinen wurden schlieflich verwendet:

1. ,0SH update’ umfasst 26 Datenbanken mit liber einer Million Literaturquellen zu
den Schlagwdrtern ,Arbeits- und Gesundheitsschutz’ von behdordlichen Quellen®,

2. Web of Science’ (WoS) ist eine multidisziplindre Datenbank des Medienkonzerns
Thomson Reuters mit Hauptsitz (New York City, Toronto) und wurde entwickelt,
um retrospektiv die Zitierung einer Publikation zu analysieren. Aufgrund der
Breite des Themas dieser Arbeit wurde sie aber als Naturwissenschaft- und Me-
dizin-Uibergreifende Datenbank gewahlt.

3. ,PubMed’ ist eine frei zugangliche Suchmaschine der Medizin-Nationalbibliothek
(NLM) an der Behorde des Ministeriums fir Gesundheitspflege (DHHS) mit Sitz in
Bethesda, Maryland, USA. Samtliche Literatur wird noch von Wissenschaftlern
verschlagwortet, was eine zielgenaue Einschrankung der Suche ermdoglicht, aber
auch die Kenntnis der MeSH-Deskriptoren voraussetzt.

4. Aufgrund des angloamerikanischen Schwerpunkts der vorgenannten Recherchen
wurde lber ,Google Scolar’, einer 6ffentlich zuganglichen Suchmaschine fiir wis-
senschaftliche Literatur, zusatzlich nach deutschsprachigen Fachveroffentlichun-
gen gesucht. Zwar deckt Scolar mehr Quellen ab als WoS, jedoch sind die Treffer

nicht reproduzierbar und die Rankingregeln nicht veréffentlicht.

Folgende Stichworte und Operatoren wurden fir die Suche verwendet (Recherche-
String): ,((regulat* OR directive OR authori*) AND (risk* OR exposur*) and (european*
OR eu) NOT (environmen*)“ sowie ihre deutschen Entsprechungen. Der Umweltbereich
wurde ausgeschlossen, um das breit angelegte Thema dieser Arbeit auf die Risikobewer-

tung fir den Menschen einzuschranken (s. Kap. 2).

8 OSHA, Literaturdatenbank: http://www.oshupdate.com/include.htm und http://www.sheilapantry.com/oshupdate.html
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Bericksichtigt wurden die Jahrgange 2010 — 2015 sowie aufbauend die durch Zitations-
verfolgung gefundenen, gegebenenfalls dlteren Publikationen. Gefunden wurden einer-
seits Ubergeordnete, theoretische Abhandlungen, beispielsweise zur ,Harmonisierung
von Risikobewertungsverfahren’ der Generaldirektion (GD) ,Gesundheit und Verbrau-
cherschutz’ (frither SanCo, heute Santé) von 2000 und 2003 der EU-Kommission [8][4].
Andererseits waren die Fragestellungen der Publikationen zu spezifisch. Beispielsweise
untersucht die ,,Verfahrenspraxis bei der Zulassung von Pflanzenschutzmitteln nach § 15
PfISChG” von Prof. Dr. Rithig [9] die Terminierung der Verfahrensschritte unter dem
Gesichtspunkt der Fristeneinhaltung, wahrend ,The Reality of Precaution. Comparing
Risk Regulation in the United States and Europe” von O. Renn und E.D. Elliot [10] oder
“Defizite im amerikanischen und europdischen Chemikalienrecht” von Uwe Lahl und Joel
Tickner [11], die die Chemikalienpolitik verschiedener Kontinente vergleichen. Dagegen

waren Broschiiren fiir die Offentlichkeit zu allgemein fiir die vorliegende Arbeit.

Die Literaturverwaltung wurde mit der Software Citavi™ begonnen, zu der die Bergische
Universitat Wuppertal (BUW) einen Zugang bietet. Die Bundesanstalt flir Arbeitsschutz
und Arbeitsmedizin (BAuA) verwendete zunidchst den Referenzmanager®, wechselte
dann aber zu Endnote®. Aufgrund der Befristung des Citavizugangs auf die Dauer der
Einschreibung wurde fir die private Literaturverwaltung schlieBlich zu dem frei verfiig-
baren Programm Mendeley™ gewechselt. Da die Transferierung nicht fehlerfrei erfolgte,
wurde die Literaturliste zusatzlich in MS-Word erstellt, die aber Schwachen bei der Ak-

tualisierung der Verweise zeigte.

4.2 Rechtsgrundlagen

Entsprechend dem Ergebnis der Literaturrecherche und -auswertung wurde diese Arbeit
auf den aktuellen Rechtsgrundlagen aufgebaut, da diese fir alle betrachteten Verfahren
zuganglich sind und so eine einheitliche Informationsbasis bieten. Die Basis bildet jeweils
eine (oder mehrere) Rats- und Parlamentsverordnung (oder -richtlinie). In dieser kann
die EU-Kommission ermachtigt werden, bestimmte Punkte per Kommissionsverordnung
zu konkretisieren. Die ausfiihrenden, nationalen Behorden wiederum konkretisieren
offene Punkte in ,Leitfaden’, die eine einheitliche Vorgehensweise gewihrleisten sollen,

aber nicht rechtsverbindlich sind.

Nach der vom deutschen Bundesverfassungsgericht formulierten , Wesentlichkeits-
theorie” steht das Wesentliche im Gesetz. Daher wurde erwartet, dass auch auf europai-

scher Ebene wesentliche Entscheidungen in den Richtlinien und Verordnungen des Rates
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und des Parlaments fixiert sind. ,, Anhaltspunkte fiir die Wesentlichkeit einer Entschei-

dung seien

1. der zu verwirklichende Schutz der Grundrechte, in denen der Biirger unmittel-
bar betroffen sein kénne,

2. die Bedeutung der Regelung fiir die Allgemeinheit,

3. das Merkmal des im grundrechtsrelevanten Bereich politisch Kontroversen und
schliefSlich

4. das Maf der Intensitdit des staatlichen Handelns.

Dabei miisse ... die parlamentarische Leitentscheidung umso konkreter sein, in je héhe-
rem Mafle der Grundrechtsschutz des betroffenen Biirgers in Frage stehe, je grofSer die
Bedeutung fiir die Allgemeinheit sei, je weitreichender der politische Konflikt erscheine

und mit je stdrkerer Intensitdt ein staatliches Handeln erfolge” [12].

Ein Zulassungsverfahren schrankt die im deutschen Grundgesetz und in der Europai-
schen Grundrechtecharta geschitzte unternehmerische Freiheit ein (Art.12 GG [13],
Art.16 EuGRC [14]). Art und Umfang der vom Antragsteller vorzulegenden Studien sowie

die Vorgehensweise bei der Bewertung sollten daher ,wesentlich” sein.

4.2.1 Rats- und Parlamentsverordnungen und -richtlinien

Die aktuellen europdischen Basisrechtsgrundlagen der Zulassungsverfahren (Uberwie-
gend Verordnungen) wurden seit 2001 samtlich auf Basis der vorhergehenden europai-
schen Richtlinien erstellt. Europédische Verordnungen gelten unmittelbar und identisch in
jedem EU-Mitgliedstaat und stellen die verladsslichste und umfangreichste, zugdngliche
Informationsquelle dar, auch wenn auch sie gelegentlich gedndert wurden (beispielswei-
se die Arzneimittelrichtlinie zwo6lfmal seit 2001, 12" modification: ,M12"“) und bei der
Auswertung darauf zu achten war, dass jeweils die aktuellste Version zitiert wurde. In

Tabelle 1 sind die Basisrechtsgrundlagen der Verfahren zusammengestellt.

Thematisch angrenzende, aber im Kern hier nicht relevante européische Rats- und Par-
lamentsverordnungen und -richtlinien sind im Anhang 10.1 beispielhaft zusammenge-

stellt.

Tabelle 1: Basisrechtstexte der betrachteten Verfahren (M = Modifications, Anzahl der Uberarbeitungen)

Basis-Rechtsgrundlagen des Europaischen Parlaments und des Rates Kiirzel

LMz Verordnung (EG) Nr. 178/2002 ... vom 28.01.2002 zur Festlegung der [15]
allgemeinen Grundsatze und Anforderungen des Lebensmittelrechts,
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zur Errichtung der Europaischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit ...;
(MS5), so genannter Lebensmittelkodex

Verordnung (EG) Nr. 1331/2008 ... vom 16.12.2008 Uber ein einheitli- [16]
ches Zulassungsverfahren fiir Lebensmittelzusatzstoffe, -enzyme und -
aromen — LMZ-Verfahrensverordnung; (-)

Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 ... vom 16.12.2008 (ber Lebensmittel- [17]
zusatzstoffe, - LMZ-Verwendungsverordnung; (M73 — inkl. Anderung
der Stoffliste)

AM Richtlinie 2001/83/EG ... vom 06.11.2001 zur Schaffung eines Gemein- [18]
schaftskodexes flir Humanarzneimittel; (M12)
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ... vom 31.03.2004 zur Festlegung von [19]
Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von
Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europaischen
Arzneimittelagentur; (M6)

PSM Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 ... vom 21.10.2009 (iber das Inverkehr- [20]
bringen von Pflanzenschutzmitteln ...; (M3)
Biozide | Verordnung (EU) Nr. 528/2012 des Europdischen Parlaments und des [21]
Rates vom 22. Mai 2012 Uber die Bereitstellung auf dem Markt und die
Verwendung von Biozidprodukten; (M3)

REACh | Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des Europdischen Parlaments und des [22]
Rates vom 18. Dezember 2006 zur Registrierung, Bewertung, Zulassung
und Beschrankung chemischer Stoffe (REACH), ...; (M44 vom 13.06.2017
—inkl. Anderung der Stofflisten, Anhang XIV und XVII)

4.2.2 Kommissionsverordnungen

Auf Basis der vorgenannten Rats- und Parlamentsverordnungen und -richtlinie erlieR die
EU-Kommission zahlreiche Durchfiihrungsverordnungen® (beziehungsweise delegierte
Verordnungen). Sie kdnnen leichter Gberarbeitet oder abgelost werden als Rats- und
Parlamentsverordnungen und -richtlinien. Sie sind in Tabelle 2 durch die Nummer im

Literaturverzeichnis kenntlich gemacht.

Bericksichtigt wurden nur solche Kommissionsverordnungen, die besondere Relevanz
flr diese Arbeit besitzen (beispielsweise wenn die Vorgaben bei einem der anderen Zu-

lassungsverfahren in den Rats- und Parlamentsverordnungen stehen).

Tabelle 2: Kommissionsverordnungen, die auf Basis der Rats- und Parlamentsverordnungen erlassen

wurden, — = nicht ausgewertet, [...] ausgewertet, Bezeichnung siehe Kapitel 10.1
Ergdnzende Verordnungen der EU-Kommission Kiirzel
LMz Verordnung (EU) Nr. 234/2011 ... vom 10.03.11 ... Uber ein einheitliches Zulas- [23]
sungsverfahren fiir Lebensmittelzusatzstoffe, -enzyme und -aromen

® Erlass von Durchfiihrungsrechtsakten der Kommission gemaR Art. 290 und 291 des Vertrags Uber die Arbeitsweise der Europai-
schen Union (AEUV), die seit 2009 das Ausschusswesen (Komitologie) ersetzen; (Die Kommission wird in allen Fallen von einem
Ausschuss unterstutzt.

Bergische Universitat Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
Druckdatum: 16.10.2018



Monika S. Krause
Kapitel: Methodik dieser Arbeit

Seite 16

Verordnung (EG) Nr. 2230/2004 ... betreffend das Netz der Organisationen, die
in Bereichen tatig sind, auf die sich der Auftrag der Europaischen Behdorde fiir
Lebensmittelsicherheit erstreckt

AM

Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 ... vom 24.11.08 uber die Priifung von Ande-
rungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln

PSM

Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 540/2011 ... vom 25.05.11 ... hinsichtlich
der Liste zugelassener Wirkstoffe

[24]

Verordnung (EU) Nr. 283/2013 ... vom 01.03.13 zur Festlegung der Datenan-
forderungen fiir Wirkstoffe ... von Pflanzenschutzmitteln

[25]

Verordnung (EU) Nr. 284/2013 ... vom 01.03.13 zur Festlegung der Datenan-
forderungen fir Pflanzenschutzmittel ...

[26]

Verordnung (EU) Nr. 544/2011 ... vom 10.06.11 ... hinsichtlich der Datenanfor-
derungen fur Wirkstoffe*

(27]

Verordnung (EU) Nr. 545/2011 ... vom 10.06.11 ... hinsichtlich der Datenanfor-
derungen fur Pflanzenschutzmittel*

(28]

Verordnung (EU) Nr. 546/2011 ... vom 10.06.11 ... hinsichtlich einheitlicher
Grundsatze flr die Bewertung und Zulassung von Pflanzenschutzmitteln

[29]

Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 844/2012 ... vom 18.09.12 zur Festlegung
der ... Bestimmungen fir das Erneuerungsverfahren fir Wirkstoffe ...

Biozide

Delegierte Verordnung (EU) Nr. 1062/2014 vom 04.08.14 ... zur systematischen
Prufung aller ... alten Wirkstoffe gemaR der Verordnung (EU) Nr. 528/2012

(30]

Verordnung (EU) Nr. 492/2014 vom 07.03.14 fiir die Verlangerung von Zulas-
sungen fir Biozidprodukte, die Gegenstand der gegenseitigen Anerkennung
waren

Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 88/2014 ... vom 01.02.14 zum Verfahrens-
ablauf fir die Aufnahme eines Wirkstoffs in den Anhang | der Verordnung (EU)
Nr. 528/2012

Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 414/2013 ... vom 06.05.13 zur Festlegung
eines Verfahrens fiir die Zulassung gleicher Biozidprodukte ...

Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 354/2013 ... (iber Anderungen von zugelas-
senen Biozidprodukten

REACh

Durchfiihrungsverordnung (EU) 2016/9 ... vom 05.01.16 Uber die gemeinsame
Vorlage und Nutzung von Daten ...

* = ersetzt durch VO Nr. 283/2013 und VO Nr. 284/2013 vom 01.03.2013, in Kraft seit 01.01.2013

4.2.3 Leitfdden

Die weitere Konkretisierung der Vorgaben erfolgt in durch die nationalen und europai-

schen Behorden erstellten, verfahrensspezifischen Leitfaden. Sie entstehen im Allgemei-

nen aus Stellungnahmen zu konkreten, spezifischen Fragestellungen, sind teilweise sehr

umfangreich und noch nicht abschlieBend strukturiert und werden im Rahmen dieser

Arbeit daher nicht ausgewertet. Darliber hinaus sind sie nicht rechtsverbindlich, werden

aber zur einheitlichen Bewertung samtlicher Antrage weitgehend beachtet.

Als einheitlicher MafR3stab fur alle funf Verfahren werden hier die unter weltweiter Mit-

arbeit (durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO), Erndhrungs- und Landwirt-

schaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAO) und OECD (Organisation for Economic

Co-operation and Development)) im Rahmen des Harmonisierungsprojekts des Pro-
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gramms zur Chemikaliensicherheit ,/IPCS“ (International Programme on Chemical Sa-
fety'®) entwickelten Leitfaden zur Risikobewertung herangezogen, insbesondere das
Dokument zur Terminologie in der Risikobewertung [31]. Die Inhalte werden in Kapitel

5.2 dargestellt.

4.3 Aufbau dieser Arbeit

Im Rahmen der Auswertung der Quellen wurden zunachst allgemein die Grundlagen von
Zulassungsverfahren, insbesondere der Risikobewertung, dargestellt (Kap. 6). Danach
wurde eine Bestandsaufnahme der finf Verfahren unter Einhaltung einer méglichst ein-
heitlichen Kapitelstruktur erstellt, um eine Vergleichsgrundlage herzustellen. Grundsatz-
liche Eckpunkte (beispielsweise Zulassungsgegenstand, Expositionspfad, zustandige EU-
Agentur) wurden in einer jeweils identischen Tabelle erfasst. Die besondere Herausfor-
derung bestand in der Identifizierung wesentlicher Charakteristika, Sdulen oder Kern-
elemente der Verfahren, zu denen Informationen verfligbar waren, die verglichen wer-
den konnten und einer Vereinheitlichung des Stoffrechts, insbes. der untersuchten Zu-
lassungsverfahren, dienen konnten (Kap. 6). Nach der Bestandsaufnahme wurden die
Verfahren verglichen und die eingangs aufgestellten Thesen Uberprift (Kap. 7). Daraus

wurden Schlussfolgerungen gezogen und Ideen zur Verbesserung abgeleitet (Kap. 9).

Zitate sind nachfolgend kursiv und in Anflihrungszeichen gesetzt, wenn sie wortwortlich
Ubernommen wurden (unveranderte, direkte Zitate). In nur einfache Anflihrungszeichen
und in normaler Schrift wurden sie geschrieben, wenn sie grammatikalisch verandert

werden mussten oder nur inhaltlich zitiert wurden (indirekte Zitate).

% |nternational Programme on Chemical Safety: http://www.who.int/ipcs/en/
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5. Grundlagen

Im Folgenden wurden ,Zulassung’ und ,Risikobewertung’ als Voraussetzung fur die Be-

trachtung der einzelnen Chemikalienzulassungsverfahren definiert und abgegrenzt.

5.1 Zulassungsverfahren — Definition und Abgrenzung

Listen erlaubter oder verbotener Stoffe (Positiv- / Negativlisten) kénnen staatlicherseits
erstellt und verordnet werden. Um Wirtschaft und Gesellschaft einzubeziehen, ist ,Zu-
lassung’ ein verwaltungsrechtliches Verfahren zur Verteilung begrenzter Ressourcen,
wobei ein Interessenausgleich zwischen gesellschaftlichen und privaten Anspriichen er-
reicht werden soll. Dafiir muss der Antragsteller — entgegen der unternehmerischen
Freiheit (gemaf § 12 des Grundgesetzes und Artikel 16 der Europdischen Grund-
rechtecharta, EuUGRC, auch: Gewerbefreiheit) — nachweisen, dass er samtliche Rechts-
vorgaben eingehalten hat (,Beweislastumkehr”). Als ,Antragsteller’ werden im Rahmen
dieser Arbeit privatwirtschaftliche Hersteller oder Importeure verstanden (nicht Behor-
den bzw. Mitgliedstaaten). Rechtlich wird ,Zulassung’ als ,préventives Verbot mit Er-

laubnisvorbehalt” bezeichnet.
Der Zulassungsprozess ist grundsatzlich in zwei Abschnitte unterteilt:

1. die wissenschaftliche Bewertung (beispielsweise Risikobewertung) und
2. die Entscheidungsfindung (Risikomanagement), bei der auch politisch-sozio6kono-

mische Aspekte bericksichtigt werden kénnen.

»Ein Vater der Idee, Bewertungen im Verbraucherschutz von Managemententscheidun-
gen abzukoppeln, ist wohl das vélkerrechtliche Vertragswerk der Welthandelsorganisati-
on (WTO), das 1995 in Kraft getreten ist. ... Als Mutter der Idee von der Zweiteilung in
Risikobewertung und Risikomanagement kann der von-Wedel-Bericht genannt werden,
der dem Bundeskanzler im Jahr 2001 anldsslich der BSE-Krise vorgelegt worden ist"
[32][33].

Die Bewertung erstreckt sich inhaltlich auf vier Priifbereiche, die aber — bis auf die Kla-

rung der ldentitat eines Stoffs oder Produkts - nicht obligat sein miissen:

1. Stoff- / Produktidentitat (beispielsweise Zusammensetzung, Reinheit, Analysenme-
thoden),
2. Wirksambkeit (z.B. gegen Krankheiten, Schadlinge),

3. Risikobewertung (fir Arbeitnehmer, Verbraucher, Umwelt) und
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4. Nutzenanalyse (Aufwand, Kosten fiir Inverkehrbringer inklusive Alternativenanaly-

se oder Vorteil fir Verwender ohne bzw. mit dem Stoff / Produkt).

Auf nationaler Ebene werden die Aufgaben zwischen den Bundesoberbehorden (bei-
spielsweise Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, BAuA) und den Ministe-
rien (beispielsweise Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsi-
cherheit, BMUB) aufgeteilt. Auf europdaischer Ebene wurden zur wissenschaftlichen, po-

litisch unabhangigen Bewertung folgende Agenturen geschaffen:

e Agentur flr Arzneimittel (European Medical Agency, EMA) im Jahr 1995 in Lon-
don (nach dem Austritt GroRbritanniens aus der EU (Brexit) soll sie verlegt wer-
den),

e Agentur fiir Lebensmittelsicherheit (European Food Safety Agency, EFSA) 2002 in
Parma,

e Agentur fiir Chemikalien (European Chemicals Agency, ECHA) 2007 in Helsinki.

Der betrachtete Regelungsbereich im Rahmen dieser Arbeit ist das ,/nverkehrbringen”,
das heiRt die Vermarktungserlaubnis. Die REACh-Verordnung macht auch die Verwen-
dung bestimmter Stoffe zulassungspflichtig, und im Rahmen der Arzneimittel ist bereits
die Herstellung erlaubnispflichtig, die hier aber beide nicht betrachtet werden. Das Er-
gebnis eines Zulassungsverfahrens ist eine Positivliste der zugelassenen Stoffe oder Pro-
dukte.

Heute sind Zulassungsverfahren allerdings keine starren, anonymen Regulierungsnor-
men mehr, sondern — zur Effektivierung und Beschleunigung — zunehmend komplexe
Interaktionsformen mit in Grenzen gestaltbaren Anreizstrukturen und Handlungsmog-
lichkeiten. Diese Diversifizierung entspricht der Struktur eines Baumes, dessen Aste sich
verzweigen. Da ein Zulassungsverfahren zeit- und kostenintensiv ist, wird es nur instal-
liert, wenn die stichprobenartige Uberwachung nicht ausreichend wirksam ist (das heiRt,
zum weitgehenden Ausbleiben von RechtsverstoBen fuhrt) und / oder die Auswirkungen
schwerwiegend oder irreversibel sein kdnnen, wie dies durch eine Bewertung, bei-
spielsweise als krebserregend, festgestellt wird [34]. Zundchst werden im Folgenden
grundsétzlich alternative Werkzeuge beschrieben, um einen Uberblick {iber die regulati-

ven Moglichkeiten zu bieten.

5.1.1 Melde- bzw. Registrierverfahren

Alternativ kann fir Stoffe und Produkte (Gemische), deren Verwendung ein Zulassungs-

verfahren noch nicht erfordert, die ,Anmeldung” oder , Registrierung” vorgegeben wer-
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den. Dabei muss der Hersteller das erstmalige Inverkehrbringen lediglich anzeigen,
wodurch eine Meldeliste entsteht. Da aber keine umfangreichen Informationen und Un-
tersuchungen ibermittelt werden missen, findet auch keine routinemaRige behérdliche
Vorvermarktungskontrolle statt. Erst durch die Marktiiberwachung nach erfolgtem In-
verkehrbringen kénnen Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Gesundheit und der Si-

cherheit oder Unfélle zu einem Verbot fiihren, wodurch dann eine Negativliste entsteht.

Ein Beispiel sind Kosmetika, die gemdR der europadischen Verordnung (EG) Nr.
1223/2009 reguliert werden. Sie enthédlt Negativlisten von verbotenen (Anhang Il) und
eingeschrankt erlaubten (Anhang Ill) Stoffen sowie Positivlisten der erlaubten Farb-,
Konservierungsstoffe und UV-Filter (Anhange IV-VI) [35]. Der Hersteller muss zwar einen
Sicherheitsbericht erstellen (Art.10, [35]). Aber der EU-Kommission zu Ubermitteln (,,zu

notifizieren“) sind nur

¢ Verwaltungsangaben (beispielsweise Produktname und Ansprechpartner beim
Hersteller),

e gegebenenfalls enthaltene Spuren karzinogener, mutagener oder reproduktions-
toxischer Stoffe (CMR) der Kategorie 1A oder 1B sowie

e ,die Rahmenrezeptur, um bei schwierigen Vorkommnissen eine rasche und ge-
eignete medizinische Behandlung zu ermdéglichen”.

Die ,,Angaben diirfen von den zustdndigen Behdérden nur fiir die ... Marktiiberwachung,
Marktanalyse, Evaluierung und Verbraucherinformation ... verwendet werden* (Art.13,
[35]). So entsteht die EU-weite Meldeliste fir Kosmetika ,,CPNP“ (Cosmetic Products
Notification Portal), ohne dass behordlich geprift und eine Zulassung ausgesprochen

wird (Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt).

Auch bei den Medizinprodukten (medizinische Gerdte und gesundheitsrelevante Chemi-
kalien, die keine Arzneimittel sind, beispielsweise Kontaktlinsenflissigkeit, Instrumen-
tendesinfektionsmittel) muss der Hersteller die in Artikel 11 der Medizinprodukterichtli-
nie Nr. 93/42/EWG (MedProdRL) [36] vorgegebenen , Konformitdtspriifungen” in eige-
ner Verantwortung durchfiihren lassen. Mit der CE-Kennzeichnung bestatigt der Herstel-
ler selbst die Ubereinstimmung mit den grundlegenden Anforderungen gemiR Artikel 3
und Anhang| (Art. 17, Abs. 1, [36]). Den zustandigen, nationalen Behérden muss der
Hersteller den Firmensitz und die Beschreibung der Produkte mitteilen. Die Produkte
werden in der ,Europdischen Datenbank fir Medizinprodukte’ (Eudamed, gemaf
Art. 14a, [36]) gelistet. Bei Medizinprodukten der Risikoklassen lla, llb und Ill (gemafR
Anhang XI, [36]) kénnen nationale Rechtsgrundlagen die Ubermittlung aller Angaben,

die eine ldentifizierung des Produkts ermdglichen, der Kennzeichnung und der Ge-
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brauchsanweisung verlangen (Art. 14, Abs.1, [36]), aber sie diirfen das Inverkehrbringen
und die Inbetriebnahme von Produkten mit CE-Kennzeichnung nicht behindern (Art. 4,
Abs. 1, [36]). Nur bei Hinweisen auf eine Beeintrachtigung des Gesundheitsschutzes und
der Sicherheit kann ein Mitgliedstaat ein Produkt vom Markt nehmen lassen oder das
Inverkehrbringen vorlaufig verbieten (Art. 14b und 19, [36]), wodurch eine Negativliste
entsteht [37]. — Mit Datum vom 05. April 2017 wurde die Richtlinie durch die neue Me-
dizinprodukteverordnung (EU) 2017/745 abgel6st [38], die die bisherige , Konformitdts-
priifung” beibehilt.

Des Weiteren besteht eine Anzeigepflicht fiir Nahrungserganzungsmittel gemaR der
deutschen Nahrungsergdanzungsmittelverordnung (NemV, [39]), die auf Basis der euro-
paischen Richtlinie Nr. 2002/46/EG [40], eingerichtet wurde. Dazu muss der Behorde ein
Muster des Etiketts Gibermittelt werden, um eine effiziente Uberwachung zu erleichtern
(Art.10, [40]).

5.1.2 Freier Marktzugang und kooperative Verfahren

Zur Regulierung muss ein Staat nicht sofort mittels eines Regulierungsverfahrens durch-
greifen, sondern kann zundchst Ziele formulieren. Die chemische Industrie kann darauf
mit einer ,freiwilligen Selbstverpflichtung” reagieren, um staatliche Auflagen zu vermei-
den. Der Verband der Chemischen Industrie (VCI) listete 32 Selbstverpflichtungen zwi-
schen 1984 und 2008 auf, unter anderem die Selbstverpflichtung ,zur Erfassung und
Bewertung von Stoffen (insbesondere Zwischenprodukte)” von 1997 [41]. Hinsichtlich der
Effektivitat dieses Versprechens kommt eine ,Evaluation von Selbstverpflichtungen der
Verbénde der chemischen Industrie” aus dem Jahr 2001 zu folgendem Ergebnis: ,,Bei der
Selbstverpflichtung zur Erfassung und Bewertung von Stoffen bereitet schon die Erarbei-
tung des Basisdatensatzes manchen Firmen Schwierigkeiten; daf8 das weitergehende Ziel
der Aussagefdhigkeit von allen betroffenen Unternehmen tatsdchlich erreicht wird, muf8
auf Basis der Untersuchungsergebnisse als unsicher bezeichnet werden” [42]. Dagegen
kommt Prof. Dr. Fritz Sollner, Inhaber des Lehrstuhls fiir Finanzwissenschaft an der
Technischen Universitat llImenau, zu einer positiven Einschatzung: ,Selbstverpflichtun-
gen stellen ... ein durchaus ernstzunehmendes umweltpolitisches Instrument dar”, wobei
aber ,,an die ... Selbstverpflichtungen gewisse Bedingungen gestellt werden” miissen
[43]: Der abgebende Verband muss den Uberwiegenden Teil der fiir das Problem ver-
antwortlichen Unternehmen repréasentieren. Verbandsintern miissen Mechanismen die
wirtschaftliche Benachteiligung der Teilnehmer verhindern (Trittbrettfahren). Das Ziel

muss eindeutig und moglichst quantitativ formuliert sein. Fiir den Fall des Scheiterns
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missen die Konsequenzen, die alternativen regulativen MalRnahmen, klar sein. Die Zie-
lerfiillung muss regelmaRig kontrolliert, dokumentiert und publiziert werden. Heutzuta-
ge wird eher von , Product Stewardship“ gesprochen, bei der sich die Industrieverbande
mittels Veranstaltungen und Veroffentlichungen, aber ohne quantitative Zielvorgaben

um Produktsicherheit, Gesundheits- und Umweltschutz bemihen.

Kooperativ sind auch nationale Verfahren zur Erstellung der ,Technischen Regeln fir
Gefahrstoffe’ (TRGS) im ,Ausschuss fir Gefahrstoffe’ (AGS). Er basiert auf § 20 der Ge-
fahrstoffverordnung (GefStoffV) [44] und umfasst derzeit ,je 5 Vertreter der Arbeitgeber
und Arbeitnehmer, je 3 Vertreter der gesetzlichen Unfallversicherung und der Lénderbe-
hérden sowie 6 weitere Sachverstindige” [45]. Seine Aufgaben sind insbesondere zu
ermitteln, wie die in der GefStoffV gestellten Anforderungen erfiillt werden kénnen und
dazu die dem jeweiligen Stand von Technik und Medizin entsprechenden Regeln und
Erkenntnisse zu erarbeiten, und das Bundesministerium fir Arbeit und Soziales (BMAS)

in allen Fragen zu Gefahrstoffen zu beraten [45].

5.1.3 Vorsorgeprinzip oder Produkthaftung

Zulassungsverfahren schranken die im deutschen Grundgesetz und in der Europdischen
Grundrechtecharta geschiitzte unternehmerische Freiheit ein (Art.12 GG [13], Art.16
EuGRC [14]). Deshalb berufen sie sich auf das Vorsorgeprinzip (beispielsweise in der
Pflanzenschutzmittelverordnung (EG) Nr. 1107/2009, Art.1, Abs.4, PSM-VO [20]),
wodurch der Nachweis der Unbedenklichkeit eines Produkts oder Verfahrens vom Her-

steller verlangt werden kann (Beweislastumkehr).

Eingefihrt wurde es 1987 im EG-Vertrag, Artikel 174, Absatz 2 fiir den Schutz der Um-
welt (heute: Art.191, Abs.2, EU-Vertrag [46]), wird aber auch im Verbraucher- und Ge-
sundheitsschutz angewandt (beispielsweise BSE-Krise) [47]. Im Jahr 2000 veroéffentlichte
die Kommission eine ,Mitteilung liber die Anwendbarkeit des Vorsorgeprinzips” [48],
wonach es anwendbar ist, wenn fiir einen Stoff, ein Produkt oder Verfahren konkrete
Hinweise auf mogliche Risiken bei der Verwendung vorliegen, eine Quantifizierung die-
ser Risiken aber nicht moglich ist. Ein Rickgriff auf das Vorsorgeprinzip kann daher Be-
standteil des Risikomanagements sein, muss zumindest aber auf dem Versuch einer Risi-
koabschatzung und einer konkreten Begrindung beruhen (eine abstrakte Besorgnis auf-
grund mangelnder Informationsbasis ist nicht ausreichend). 2002 bestéatigte ein Gericht
seine Anwendbarkeit im Urteil Pfizer / Alpharma gegen die EU-Kommission. Die ge-
troffenen MaBnahmen missen dabei im Verhaltnis zum angestrebten Schutzniveau ste-

hen und im Verlauf der wissenschaftlichen Entwicklung tGberprift werden.
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Eine Alternative zu (auf dem Vorsorgeprinzip beruhenden) Vorvermarktungskontrollen
ist das Produkthaftungsrecht, das - wie der 1976 eingefiihrte US-amerikanische ,Toxic
Substances Control Act’ (TSCA) - im Schadensfall hohe Strafen androht. Die USA planten
2015 mit dem ,Frank R. Lautenberg Chemical Safety for the 21st Century Act’ allerdings
ebenfalls die Einfiihrung von Vorverkehrskontrollen [49], bis im Laufe des Wahlkampfs

und der Prasidentschaftswahlen 2016 keine Rede mehr davon war.

5.2 Risikobewertung von Chemikalien (risk assessment)

Die Regulierung von Chemikalien kdonnte sich theoretisch darauf beschranken, Stoffe
und Gemische hinsichtlich ihres Potenzials, akute oder chronische Gesundheitsschaden
zu verursachen, einzustufen und die gefahrlichsten sowie Stoffe mit unerwiinschten Ei-
genschaften zu verbieten. Als ,,gefdhrlich” werden Stoffeigenschaften wie beispielsweise
akut toxisch, reizend, atzend, sensibilisierend oder krebserregend, mutagen oder repro-
duktionstoxisch (CMR) bezeichnet [34].

Risikobewertung ist mehr als die Identifizierung und Gewichtung der gefahrlichen Eigen-
schaften eines Stoffes. Bei der Risikobewertung wird zusatzlich die Exposition — die Do-
sis, mit der ein Mensch bei einer bestimmten Verwendung (iber einen bestimmten Zeit-
raum mit dem Stoff in Kontakt kommt — ermittelt. Denn auch weniger gefdhrliche Stoffe
konnen (bei hoher Menge oder langfristigem Kontakt) Schiaden verursachen — oder an-
ders herum — gefdhrliche Stoffe, die in einem geschlossenen System verwendet werden,

konnen ein geringes Risiko darstellen (Abbildung 2).

Risikobewertung (risk assessment)

Gefahren-
beschreibung
hazard characterisation

~ Gefahren-
identifizierung
(hazard identification)

Risiko-
beschreibung
(risk characterisation)

Expositions-
abschatzung
exposure assessment

Gefahrenbewertung (hazard assessment)

Abbildung 2: Risikobewertung als Vergleich von Stoffeigenschaften und Exposition, Anlehnung an [50]

Sie basiert auf der Charakterisierung der Gefahreneigenschaften (Gefahrarten und Wirk-
starke) und der Exposition (Hohe und Dauer). Die Relevanz der Exposition hatte vor 500
Jahren schon Paracelsus mit dem Ausspruch ,alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne

Gift; allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift sei‘ ausgedrickt.
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5.2.1 Einfiihrung der Risikobewertung im 20. Jahrhundert

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) widmete den Gesundheitsgefahren durch che-
mische Stoffe in den 1950er und 1960er Jahren zunehmende Aufmerksamkeit, insbe-

sondere in den Bereichen

* Trinkwasserqualitat,

* Lebensmittelzusatzstoffe (LMZ),
¢ Pflanzenschutzmittelriickstande,
* berufliche Exposition,

* stadtische Luftqualitat und

e krebserregende Chemikalien.

Der Fokus lag dabei auf der Exposition beispielsweise durch Blei und Cadmium sowie
bestimmten persistenten organischen Stoffen aus verschiedenen Quellen (stadtische

Luft, Trinkwasser, Lebensmittel, Arbeitsumfeld, Wohnung).

Die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft (EWG) einigte sich 1967 zuerst auf ein System
zur Einstufung der gefdhrlichen Eigenschaften von chemischen Stoffen und deren Kenn-
zeichnung, die sog. Stoffrichtlinie 67/548/EWG [51]. Diese ging zuriick auf die ab 1962
veroffentlichten ,Yellow Books” des Europarats, deren erste Ausgabe eine Liste von 500
Gefahrstoffen und Empfehlungen zu ihrer Kennzeichnung, einschliefilich Risiko- und Si-
cherheitssatzen, enthielt. Sie baute ihrerseits auf Arbeiten der Internationalen Arbeits-
organisation (International Labour Organisation, ILO) von 1948 bis 1955 auf [52]*[53].
Die Stoffrichtlinie wurde 2008 durch die européische Verordnung Nr. 1272/2008 [34]

abgelost.

1972 fand in Stockholm die erste Weltumweltkonferenz (Conference on the Human En-
vironment) der Vereinten Nationen (UN) statt [30]. 1973 startete deshalb das , WHO
Environmental Health Criteria Programme”, unter anderem um Informationen zur
Schadstoffexposition und der menschlichen Gesundheit zu bewerten, beispielsweise die
»Environmental Health Criteria Documents” (EHC) [30]. Zunadchst wurden Monographien
zu einzelnen Stoffen bzw. Stoffgruppen erstellt (beispielsweise Quecksilber, PCB, Blei,
Stickoxide, Nitrit / Nitrat / Nitrosoverbindungen), aber 1978 auch eine erste umfangrei-

che Abhandlung der ,Prinzipien und Methoden zur Bewertung der Toxizitdat von Chemi-

" “in 1962 the C of E (Council of Europe, die Verf.) published the first edition of a list of 500 dangerous chemicals and recommenda-

tions for their labelling, including Risk and Safety phrases, widely known as ‘the Yellow Book’. The 4th edition, published in 1978,
covered over 900 substances, the majority of them pesticides. Class 4 in the Yellow Book dealt with health hazards and divided
dangerous chemical substances into two classes, ‘toxic’ and ‘harmful’, using acute oral toxicity criteria”
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kalien’ (EHC 6, [54]), die auch die Begriffe ,Risiko” und ,Exposition” verknipfte (,The
absolute risk is the excess risk due to exposure.”) und ein Kapitel Gber die inhalative Ex-
position enthielt. 1980 wurde das Internationale Programm zur Chemikaliensicherheit
(International Programme on Chemical Safety, IPCS) in Zusammenarbeit von drei Orga-
nisationen der Vereinten Nationen (UN), der Weltgesundheitsorganisation (WHO), dem
Umweltprogramm der UN (UNEP) und der internationalen Arbeitsorganisation (ILO) ge-
griindet, um die wissenschaftliche Basis des Chemikalienmanagements aufzubauen.
1998 schloss das IPCS in Zusammenarbeit mit der ,Organisation fir wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung’ (OECD) das Projekt zur ,Terminologie der Gefahren- und
Risikobewertung’ ab [30]. 1999 veroffentlichte das IPCS die Monographie lber die ‘Prin-
zipien der Bewertung von Gesundheitsrisiken durch Chemikalienexposition (EHC 210,
[55]), wobei es sich auf das 1983 von den USA in ihrem ,Red Book’ [56] publizierte ,Risi-
ko-Paradigma’ bezog: , the National Academy of Sciences risk assessment paradigm has
proven to be a useful tool (US NAS, 1983).“

In Europa wurden Uberwiegend erst Verbotslisten von Stoffen erlassen. Dann wurden
Positivlisten erstellt, flr die Studien zu den Stoffeigenschaften vorgelegt werden muss-
ten. Erst ab 1992 wurde fir Industriechemikalien gefordert, dass ,jeder angemeldete
neue Stoff einer Risikobewertung unterzogen werden” sollte [57]12, zu deren Durchfih-
rung auf die , Richtlinie 93/67/EWG der Kommission zur Festlegung von Grundsdtzen fiir
die Bewertung der Risiken fiir Mensch und Umwelt” [58] verwiesen wurde. Die Ubrigen
vier Zulassungsverfahren forderten erst im Anschluss ebenfalls eine Bewertung des Risi-

kos (s. Kap. 7.2.4.2 fiir Arzneimittel, Kap. 7.3.4.2 fir Lebensmittelzusatzstoffe usw.).

5.2.2 Begriffsdefinition in der Risikobewertung (nach IPCS)

Auf der europdischen Ebene gibt es im Stoffrecht keine einheitliche Definition von ,Risi-
ko oder ,Risikobewertung’. Die Europdische Lebensmittelsicherheitsbehdrde (EFSA), die
fir die Bewertung von Lebensmittelzusatzstoffen und Pflanzenschutzmitteln zustandig
ist, erstellte 2012 eine Bestandsaufnahme der Definition von ,Risiko” und verwandter
Begriffe [59]. Da diese Definitionen aber nicht flrr die anderen, in dieser Arbeit betrach-
teten Rechtsbereiche (Arzneimittel, Biozide, REACh) gelten, werden die im Rahmen des

IPCS entwickelten Definitionen zugrunde gelegt [31]:

»Risiko” ist die Wahrscheinlichkeit eines schadlichen Effekts bei einem Organis-
mus, System oder einer (Teil-)Population, die unter definierten Umstdanden

2 Richtlinie 92/32/EWG, Erwagungsgriinde i.V.m. Art. 2, Abs. 2 [57]
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durch Exposition gegeniber einem Stoff verursacht wird (“The probability of an
adverse effect in an organism, system or (sub) population caused under specified
circumstances by exposure to an agent.”).

* ,Risikobewertung“ ist die Berechnung oder Abschatzung des Risikos eines Zielor-
ganismus, Systems oder einer (Teil-)Population, einschlieflich (inkl.) der Unsi-
cherheiten (“A process intended to calculate or estimate the risk to a given target
organism, system or (sub)population, including the identification of attendant
uncertainties”) und besteht aus den folgenden vier Teilschritten:

* Identifikation der gefdhrlichen Eigenschaften eines Stoffs (“identification of the
type and nature of adverse effects that an agent has as inherent capacity”),

e Charakterisierung der gefahrlichen Eigenschaften, méglichst quantitativ und in
Form einer Dosis-Effekt-Beziehung inkl. ihrer Unsicherheit (“The qualitative and,
wherever possible, quantitative description of the inherent properties ... This
should, where possible, include a dose-response assessment and its attendant un-
certainties."),

e Expositionsabschatzung: Ermittlung der Konzentration oder Menge eines Stoffes,
mit dem das betrachtete Subjekt / Objekt in Beriihrung kommt (‘Evaluation of
the concentration or amount of a particular agent that reaches a target ... in a
specific frequency for a defined duration (and its derivatives)‘),

e Risiko-Charakterisierung: Die moglichst quantitative Bestimmung der Wahr-
scheinlichkeit des Eintretens bekannter und potenziell adverser Effekte durch
einen Stoff in einem Organismus, System oder einer (Teil-) Population, unter de-
finierten Expositionsbedingungen, inkl. zugehoriger Unsicherheiten (“The quali-
tative and, wherever possible, quantitative determination, including attendant
uncertainties, of the probability of occurrence of known and potential adverse ef-
fects of an agent in a given organism, system or (sub)population, under defined
exposure conditions.”) [31].

Die in den Definitionen erwdhnte Unsicherheit der Ergebnisse resultiert aus zufalligen
oder systematischen Fehlern sowie Annahmen, die getroffen werden miissen, wenn ex-
akte Daten fehlen, sowie der moglichen Unkenntnis von Faktoren, die toxikologische
Effekte oder die Exposition beeinflussen [60][61]. Hinzu kommt die natirliche ,,Variabili-
tat“, das heillt die genetisch bedingt unterschiedliche Empfindlichkeit (z. B. Polymor-
phismus) oder das unterschiedliche Verhalten von Individuen, die in den Leitfaden zur

Unsicherheitsanalyse ebenfalls thematisiert wird, aber gesondert zu bestimmen ist.

In Deutschland hat sich zwischen dem Jahr 2000 und 2003 eine Ad-hoc-Kommission mit
der ,Neuordnung der Verfahren und Strukturen der Risikobewertung” befasst. Der ,Pro-
zess von der Identifizierung des Gefdhrdungspotenzials bis zur quantitativen Charakteri-
sierung von Risiken” wird als ,Risikoabschétzung” (risk assessment) bezeichnet und

grundsatzlich in die gleichen Arbeitsschritte unterteilt (Kap. 4.1.2, Nr.2 und Kap. 4.3).
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Nachfolgend werden die beiden grundlegenden Saulen der Risikobewertung (die toxiko-
logische Untersuchung und die Expositionsabschiitzung) hinsichtlich ihrer Arbeitsschritte

beschrieben.

5.2.3 Toxikologische Untersuchung (Hazard assessment)

Die erste Saule der Risikobewertung besteht aus der toxikologischen Untersuchung auf
gefahrliche Stoffeigenschaften (hazard identification) und der Beschreibung von Dosis-
Wirkungsbeziehungen, die zur Ableitung von Stoffbelastungen, die ohne oder nur mit
sehr geringen Gesundheitsrisiken verbunden sind, genutzt werden kann (hazard

characterisation).

Schadliche Effekte von Chemikalien auf die menschliche Gesundheit werden in der Regel
durch tierexperimentelle Untersuchungen und teilweise durch Untersuchungen an Mik-
roorganismen, Zellverbanden (beispielsweise kiinstlicher Haut) sowie tber die Molekiil-
struktur (Struktur-Wirkungsanalyse, SAR) ermittelt. Untersuchungen am Menschen sind
heute nur im Rahmen des Arzneimittelverfahrens, im Anschluss an pharmakologisch-
toxikologische Untersuchungen, vorgesehen (so genannte (sog.) klinische Phase). Im

Bereich der Pflanzenschutzmittel sind sie sogar ausdriicklich verboten®.

Welche Untersuchungen durchzufliihren sind, wird in den Rechtsgrundlagen generell —
sowie zusatzlich im Rahmen jedes Antrags von den Zulassungsbehorden — festgelegt. Die
Untersuchungsmethoden wurden ab 1982 von der ,Organisation fiir wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung’ (OECD), in der ,Working Group for the National Coordi-
nators of the Test Guideline Programme (WNT)‘ fir Stoffbewertung weltweit vereinheit-
licht [63][64] und in Europa in die Verordnung Nr. 440/2008 Gberfuhrt [65] (Ausnahme:
Arzneimittel, fiir die seit 1990 eigene Vorschriften von der ,International Conference on
Harmonisation’ (ICH) erlassen wurden [66], s.u.). Um weltweit anerkannt zu sein, mis-
sen die Testverfahren nach wissenschaftlichen Regeln — wie sie beispielsweise im OECD-
Leitfaden Nr. 34 [67] niedergelegt sind — validiert sein. Die Ubertragbarkeit von Ergeb-
nissen von Reagenzglastests an Mikroorganismen oder Zellen auf den Menschen muss

sichergestellt sein.

B ,In Bezug auf die menschliche Gesundheit diirfen keine bei Menschen erhobenen Daten dazu genutzt werden, die Sicherheits-
schwellen zu senken, die sich aus Versuchen oder Studien an Tieren ergeben.” —,,Das vollsténdige Dossier enthdlt ... keine Berichte
liber Versuche oder Studien, in deren Rahmen der Wirkstoff oder das Pflanzenschutzmittel gezielt an Menschen verabreicht wird“,
Art.4, Abs.6, und Art.8, Abs.2 [20]
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Die speziellen Priifmethoden zielen auf die Erfassung bestimmter toxikologischer Gefah-
reneigenschaften (beispielsweise Krebs, Mutagenitat, Fortpflanzungs- und Entwicklungs-
schdaden, Nerven- oder Immunsystemschidden) sowie auf lokale Effekte an Haut und
Schleimhduten ab. Bei tierexperimentellen Studien ist die Tierart, Dosis, Dauer und Hau-
figkeit sowie die Aufnahmeroute (oral, dermal oder inhalativ) festzulegen. Diese sollen

der spateren Verwendung maoglichst dhnlich sein.

Abbildung 3 zeigt Standard-Versuchsstrukturen gemafl OECD [63] und EU-Verordnung
[65], in der drei Dosisgruppen mit einer moglichst geringen Anzahl von Tieren untersucht
werden. Eine vierte Gruppe wird ohne Exposition gegentiber dem Stoff mitgefiihrt, um
gesundheitliche Effekte, die nicht auf den untersuchten Stoff zurlickzufiihren sind, aus-
zuschlieRen. Um das empfindlichste Organ des Korpers bei unterschiedlicher Exposition
zu bestimmen und weil Schaden im Korper nach einmaliger Exposition (akut), aber auch
erst nach wiederholter oder chronischer Exposition auftreten kénnen, wurden vier Un-
tersuchungsmethoden mit unterschiedlicher Dauer (akut, subakut, subchronisch, chro-

nisch) Expositionshaufigkeit festgelegt.

Dosis
[mg/kg Koérpergewicht]
A
30w
i :.V = lT?dgﬁChSt hohe Dosis (nahe der max. tolerablen Dosis)
11 @0y ——— leichte Effekte

——— kein erkennbarer schdadlicher Effekt (NOAEL)
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Abbildung 3: Standardprufstruktur zeit- und dosisabhangiger Untersuchungsszenarien gemafs OECD [63]
und Verordnung (EU) Nr. 440/2008 [65]

Teil zwei der ersten Sdule der Risikobewertung ist die Beschreibung von Dosis-

Wirkungsbeziehungen, die zur Ableitung von Stoffbelastungen, die ohne oder nur mit

sehr geringen Gesundheitsrisiken verbunden sind, genutzt werden kann (hazard

characterisation).

Fiir solche Werte wird in dieser Arbeit der Begriff ,,Beurteilungsmafstab” (BMS) als all-
gemeiner Oberbegriff fiir derart abgeleitete Grenz-, Richt-, Referenz- oder Schwellen-

werte benutzt.
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Der Ausgangspunkt der Ableitung eines BMS ist in der Regel der ,No-observed-adverse-
effect-level“ (NOAEL) — die niedrigste Dosis (in Milligramm pro Kilogramm Korperge-
wicht), bei der noch keine schadliche Veranderung in den Versuchstieren auftraten. Ge-
nerell werden BMS auf der Basis von mindestens subakuten tierexperimentellen Studien
abgeleitet. Bevorzugt werden allerdings Daten aus Studien mit moglichst langer Unter-
suchungszeit verwendet. Das Ziel der Ableitung von BMS ist generell, dass auch bei bis
zu chronischer Exposition belasteten Individuen keine stoffbedingten Schadigungen auf-
treten sollen. In Einzelfdllen (z.B. fiir Biozide oder Pflanzenschutzmittel) werden auch
BMS aus Studien mit nur akuter Exposition abgeleitet, die sicheren Umgang bei akuter
Exposition gewadhrleisten sollen. Falls belastbare Erfahrungen vom Menschen vorliegen,

konnen BMS generell auch aus diesen Daten abgeleitet werden.

Klassischerweise wurden BMS ausgehend vom NOAEL durch einen Sicherheitsfaktor di-
vidiert. Urspriinglich war dieser Sicherheitsfaktor standardmafig generell 100. Dieser
Faktor basierte nicht auf einer wissenschaftlichen Ableitung, sondern wurde als plausib-
ler Abstand erachtet, um adverse Wirkungen beim Menschen zu vermeiden. In be-
stimmten gesetzlichen Bereichen (z.B. Pflanzenschutzmittel- oder Biozidproduktegesetz-
gebung) wird dieser Sicherheitsfaktor von 100 immer noch verwendet. In anderen Rege-
lungsbereichen (z.B. Chemikaliengesetzgebung gemaR sog. REACh-Verordnung) wurde
die Methodik zur Festlegung von BeurteilungsmaRstdaben starker differenziert und auf
die vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnisse abgestellt. Derart festgelegte Faktoren
werden dann Extrapolationsfaktoren genannt. So kann man zum Beispiel mittels eines
Extrapolationsfaktors von 6 von einer subakuten Studie auf eine chronische Studie ext-
rapolieren. Der um den vorgenannten Faktor verminderte NOAEL wird als Beurteilungs-
malstab fiir den Menschen festgelegt, den die Exposition nicht Gberschreiten darf (s.
Abbildung 4).

Dosis
[ma/kg KG]
r
3! NOAEL,,,; = No observed adverse Effect Level
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Abbildung 4: Ableitung des BeurteilungsmaRstabs aus dem No-adverse-effects-Levels (NOAEL) mit Hilfe
eines Faktors von 100 (am Beispiel des BMS,:)

5.2.3.1 Alternativen zu Tierversuchen

Der Ersatz oder Verzicht auf Tierversuche ist nur beschrankt moglich. Heute herrscht
Einigkeit Gber das Ziel, auf Tierversuche moglichst weitgehend zu verzichten bzw. sie zu
ersetzen. Bereits 1959 wurde mit dem ,3R-Prinzip“ der britischen Wissenschaftlern Wil-
liam Russel und Rex Burch formuliert [68], dass Versuche an Wirbeltieren moglichst
vermieden werden (Replacement) sowie die Zahl der Tiere (Reduction) und ihr Leiden
(Refinement) auf das geringst mogliche MaR beschrankt werden soll. 1986 wurde eine
Europaische Richtlinie ,zum Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche Zwe-
cke verwendeten Tiere" erlassen [69], die 2010 neu gefasst wurde [70]. Zusatzlich wurde
das , European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing” (EURL-

ECVAM) in Ispra, Italien, gegriindet.

Im Kosmetikbereich diirfen seit dem 11.03.2013 keine Tierversuche mehr durchgefiihrt
werden®. Anhang VIII der Kosmetikverordnung soll kiinftig ,validierte Alternativmetho-
den“ enthalten®. Folglich mussten tierversuchsfreie Methoden entwickelt werden, um
Chemikalien, die Menschen schadigen kénnen, zu erfassen. Beispiele sind Zellen im Rea-
genzglas bzw. in der Petrischale zum Test auf Atz-/ Reizwirkung an Haut und Auge oder
auf Mutagenitat. Die Validierung einer Untersuchungsmethode dauert aber etwa 10 bis

tiber 20 Jahre. Andere tierschutzgerechte Ansatze sind

e die Identifizierung so geannter , Alertstrukturen” im Molekilaufbau wie bei-
spielsweise die ,Bay-Region” (einer leicht zuganglichen, konjugierten Doppelbin-
dung, wie beispielsweise bei dem Stoff Benzo(a)pyren) oder

* die Reihung von Stoffen anhand ihrer Eigenschaften, so dass die noch nicht un-
tersuchten Eigenschaften von benachbarten Stoffen in der Reihe inter- oder
extrapoliert werden kdnnen (sog. (Q)SAR: (Quantitative) Structure-Activity Rela-
tionship), wie das bereits von physikalisch-chemischen Eigenschaften wie bei-
spielsweise dem Schmelzpunkt bekannt war, der mit zunehmender Lange der
Kohlenwasserstoffkette (bei Alkanen) steigt.

Die OECD hat mit finanzieller Unterstiitzung der EU ein Projekt zur Weiterentwicklung
von (Q)SAR gestartet (beispielsweise Leitfaden, Prinzipien zur Validierung) [71]. Die
»QSAR-Toolbox“ wurde von der Europaischen Chemikalienagentur (ECHA) Gbernommen
[72].

" Art.18, Abs.2, [35]
> Art.18, Abs.1, Lit.d, [35]
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Die Wortendung ,omics’ bezeichnet molekulare Methoden zur Analyse des gesamten
Genoms (Genomics) einschlieRlich des transkribierten Materials (RNA, Transkriptomics),
Proteinen (Proteomics) und Metaboliten (Metabolomics). In der Toxikologie werden sie
seit Uber zehn Jahren zur mechanistischen Aufklarung toxischer Effekte, zum Interspe-
ziesvergleich und der Identifizierung von Biomarkern verwendet. Auch zur Gruppierung
toxischer Substanzen, der Identifizierung empfindlicher Bevolkerungsgruppen und zur

Priorisierung von Stoffen konnten omics-Methoden zukiinftig beitragen [73].

Des Weiteren bemihen sich Forscher weltweit, Mini-Organe aus einzelnen menschli-
chen Zellen auf einem Computerchip zu verbinden, um auch die Auswirkung von Um-
wandlungs- und Abbauprodukten eines Stoffs zu erfassen. In Deutschland arbeiten seit
2010 ,Biotechnologen ... der TU Berlin in Kooperation mit dem Fraunhofer IWS ... (an)
einem Multiorganchip ... Auf dem Chip sind in Bioreaktoren winzige lebende Organe un-
tergebracht ... Ein kiinstlicher Kreislauf verbindet diese Organe miteinander: Durch winzi-
ge Kandle fliefSt Blut, eine auf dem Chip integrierte Pumpe ersetzt den menschlichen
Herzschlag. Dabei herrscht dasselbe Verhdltnis von Fliissigkeit und Gewebe wie auch im
menschlichen Kérper ... Nicht nur die Pharma-, sondern auch die Kosmetikindustrie ko-
operiert mittlerweile mit dem Unternehmen ... Bisher lassen sich auf dem Chip bis zu vier
verschiedene Organe kombinieren ... Bis Mitte 2018 wollen sie einen Chip entwickeln, der
zehn oder mehr Organe beinhaltet” [74]. Damit kénnten nicht nur Tierversuche, sondern
auch die Unsicherheit durch Interspeziesvarianz (zumindest in Studien zu akuten und
subakuten Effekten) vermieden werden. Obwohl ein ,,Human on a Chip“ ethisch nicht
unproblematisch ist, wird weltweit daran geforscht [74], da Medikamententests an
Menschen (klinische Phase) und damit Unfélle wie z. B. 2006 in England [75] und 2015 in

Frankreich so verhindert werden kénnten [76].

5.2.3.2 Biomonitoring und Epidemiologie

Mittels Biomonitoring kdnnen Daten zur kérperinternen Belastung mit bestimmten Stof-
fen erhoben werden (beispielsweise Weichmacher von Plastik (Phthalate), Schwermetal-
len oder Dioxin), indem meist Blut, Urin, Kot oder Haare untersucht werden. Wenn dies
bei einer groRen Probenzahl geschieht, kdnnen die Daten statistisch ausgewertet wer-
den, so dass AusreifRer und Fehler eliminiert werden. Allerdings ist die Belastung meist
nicht eindeutig auf eine Quelle zurlckzufiihren. Dies gelingt nur bei offensichtlichen Er-
eignissen wie Unfdllen und Umweltkatastrophen, die eine grofe Anzahl von Menschen
betreffen (beispielsweise Seveso 1976 [77], Bhopal 1984 [78]). Dank jahrzehntelanger

Bemiihungen im Arbeits- und Umweltschutz sind die chemischen Belastungen in Europa
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heute aber meist sehr niedrig und liegen weit unter Belastungen, bei denen Wirkungen

auftreten konnen.

5.2.4 Expositionsabschitzung (exposure assessment)

Die zweite Saule der Risikobewertung ist die Expositionsabschatzung, d. h. die Betrach-
tung der Stoffkonzentration. Sie kann qualitativ, semiquantitativ oder quantitativ erfol-
gen. Wird sie in der Luft, auf der Haut oder in der Nahrung bestimmt, handelt es sich um

die ,duBBere Exposition’.

Eine Exposition kann gegenlber einem Gas, einer Fllssigkeit oder einem Feststoff be-
stehen. Flussigkeiten konnen leicht oder fast gar nicht verdampfen (Leicht- / Schwer-
flichter) oder als Aerosol in Nebel- oder Tropfenform vorliegen. Feststoffe konnen als
Block, Pellets, Granulat, Pulver, Staub oder Rauch (Aerosol) vorkommen. Je nach Aggre-
gatzustand, Stoffeigenschaften und Form ist entweder der Atemtrakt oder die Haut
hauptsachlich exponiert. Dariiber hinaus kann unbeabsichtigt eine Exposition lGber den

Magen-Darmtrakt insbesondere bei Kleinkindern vorliegen.

Tabelle 3 ordnet die physikalisch-chemischen Stoffeigenschaften und -formen den Expo-
sitionspfaden zu. Zur Quantifizierung der Exposition sind grundsatzlich folgende Parame-

ter zu bestimmen:

e die Expositionshohe (Stoffmenge pro Volumen oder Hautflache) und

e die Dauer der Verwendung (pro Arbeitsschritt, Schicht, Tag oder Jahr).

Tabelle 3: Stoffeigenschaften und -form und relevanter Expositionspfad (oder -weg)

Expositionspfad
Stoffeigenschaften Luft He il
[mg/m’] [mg/cm?] [mg/kel

1. Gase ++ (-) -
. 2. Leichtfliichter ++ + -

%, 3. Schwerfliichter - ++ (+)

g 4. Nebel ++ ++ (+)

= Aerosol | 5. Tropfen + ++ (+)
“-g 6. Staub / Rauch ++ ++ +
g 7. Pulver / Granulat / Pellets (+) + +

L 8. Block - + (+)

++ = bedeutender Expositionspfad, - =vernachlassigbare Exposition, + = mittlere Exposition,

(+) = geringe Exposition, (-) = bei den meisten Stoffen vernachlassigbar

Die Expositionshohe wird durch viele Faktoren beeinflusst, die sich vier Obergruppen

zuordnen lassen (Abbildung 5).
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1.) Raum: beispiels- 2.) Anwender: beispielsweise
weise Innenraum Ausbildung, Motivation, Bereit-
oder Aussenbereich, schaft zur Einhaltung der Vor-
behandelte Fléiche, schriften (Compliance), Klei-
Luftwechselrate, Raum | | Anwender| dung (inkl. Persénliche Schutz-

Temperatur, usw. ausriistung), Sprachverstdndnis

4.) Tdtigkeit: beispielsweise
Vorbereitung (beispielsweise
verdiinnen, eintauchen), An-
wendung (beispielsweise Wi-
Staub, Pulver, Granu- schen: manuell, mit Handgerd-
lat, Pellets, Block ten / automatisiert), Nachberei-
usw. tung (entsorgen, reinigen)

3.) Produkt: bei-

spielsweise Gas,
Fliissigkeit, Spray,
Schaum, Dampf,

Abbildung 5: Vier Obergruppen der expositionsbeeinflussenden Parameter einschliellich Beispiele aus
der beruflichen Verwendung

Als Randparameter werden hdufig werden Standardwerte festgelegt (Expositionsfakto-
ren, engl. defaults), beispielsweise die Atemrate mit 1,25 m3/Stunde und die GréRe einer
Handflache mit 205 cm? im Biozidverfahren. Die Expositionshéhe kann durch Proben-
ahme und chemische Analytik gemessen oder rechnerisch abgeschatzt (,modelliert”)

werden. Bei der Modellierung werden zwei Verfahren unterschieden:

e empirisch-statistische Verfahren, die auf moéglichst umfangreichen Messwertda-
tenbanken beruhen, und

* mechanistische Verfahren, die die Stoffausbreitung mathematisch simulieren
und das Ergebnis anhand der vorgenannten Messwerte evaluieren [79][80].

Im Ergebnis kénnen die Verfahren zu semiquantitativen Konzentrationsbereiche (inner-
halb derer die Exposition variiert und zu erwarten ist), quantitativen Werten (Punktwert)
oder zu einer Wahrscheinlichkeitsverteilung (probabilistische Verfahren) fiihren. Die
Plausibilitat der Ergebnisse solcher Modelle sollte aber mindestens mittels einfacher
Uberschlagsrechnung (beispielsweise die Sittigungskonzentration in Luft) auf ihre Plau-

sibilitat fir den konkreten Fall geprift werden [81].

Fir die inhalative und orale Exposition gibt es in verschiedenen Rechtsbereichen unter-
schiedliche Beurteilungsmalstabe (beispielsweise Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) und
Akzeptable Tagliche Aufnahmemenge (ADI)). Fir die Hautexposition fehlt bisher ein
Malstab. Einige Zulassungsverfahren berechnen die Gesamtexposition (iber alle drei

Aufnahmepfade im Kérper (interne Exposition) [30]. Diese hangt ab

* von der Menge der aufgenommenen Luft und Nahrung bzw. der Grol3e des ex-
ponierten Hautareals und
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e vom daraus absorbierten Anteil (Absorptionsrate).

Die Absorptionsrate kann experimentell bestimmt werden, ist aber kein konstanter
Wert, sondern abhdngig von der Matrix, in der ein Stoff enthalten ist (beispielsweise
wasser- oder fettldosliche Gemische / Produkte oder Lebensmittel), und seiner Konzent-
ration sowie beschleunigenden Beistoffen (Carriern). Um die interne Gesamtexposition

zu beurteilen, muss allerdings auch ein entsprechender Beurteilungsmafistab bestehen.

5.2.4.1 Mehrfachexposition (aggregiert, kumuliert, kombiniert)

GemalR These 1, dass eine mindestens zweistellige Anzahl von Stoffen zu mehreren Zwe-
cken verwendet werden kann oder wird (s. Kap. 3), ware im Rahmen der Zulassung die
Erfassung des aggregierten und kumulierten Risikos von Bedeutung. Diese Begriffe sind

folgendermalen definiert:

e Aggregierte Exposition (engl. aggregate exposure) bezeichnet die Exposition ge-
geniber einem einzigen Stoff, der aber — iber verschiedene Aufnahmepfade
(oral, dermal, inhalativ) — unterschiedliche Organe schéadigt.

e Kumulierte Exposition (engl. cumulative exposure) bezeichnet die Exposition ge-
genliber verschiedenen Stoffen, die dasselbe Organ schadigen.

¢ Kombinierte Exposition (engl. combined exposure) bezeichnet zusammen die Ex-
position gegenliber mehr als einem Stoff und Aufnahmepfad [82]-[85].

Eine Mehrfachexposition wird aber Gibergreifend bei den Zulassungsverfahren nicht be-

ricksichtigt.

5.2.5 Kritik der Risikobewertung

Verbraucher- und Umweltorganisationen bevorzugen in der Regel Regulierungsverfah-
ren, die die Zulassung ausschlie8lich von den Eigenschaften eines Stoffs oder Gemischs
(Einstufung, hazard) abhangig machen: ,Viele Umweltpolitiker ... sehen die Risikobewer-
tung als inhdrent komplex und teuer und kdmpfen fiir eine auf der Stoffeinstufung basie-
renden Regulierung*®, das heiRt méglichst ein Verbot von ,anthropogen verursachten
Gefahrstoffen ... gegebenenfalls auf Basis des Vorsorgeprinzips™’ [86] (s. Kap. 5.1.3). Das
Verbot einer Vielzahl von Stoffen wiirde in der Praxis aber zu extremen Regulierungen

fuhren, die den Lebensstandard auf vorindustrielle Zeiten zurickdrehen wiirde. AuRRer-

' “Many environmental regulators ... see risk assessments as inherently complex, non scientific and costly, and contend that regula-
tions should be based on hazard assessments ... The only reasonable goal is to make the environment free from dangerous man-
made chemicals ... When there is a risk, the precautionary princible should be used.”

7 The basis for risk assessment is the un-scientific belief that risk can be foreseen and controlled. In an infinitely complex system,
such as chemicals, the risk is simply impossible to anticipate.”
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dem gab es die Moglichkeit, Stoffe zu verbieten, bereits seit 1976 durch die europdische
Verbotsrichtlinie Nr. 76/769/EWG [87]. Innerhalb von 30 Jahren (bis 2005) wurden etwa
50 Stoffe aufgenommen (zuerst: polychlorierte Biphenyle, PCB sowie Vinylchlorid als
Treibgas). Beispiel fur eine deutsche Beschriankung ohne genaue Betrachtung der Ver-
wendung war 1989 Pentachlorphenol (PCP) [88]. Sie musste gegen die Vermarktungsin-
teressen anderer Mitgliedstaaten verteidigt werden [89]. Seit 2006 ist die Verbotsrichtli-
nie in der REACh-Verordnung [22], Anhang XVII, aufgegangen.

5.3 Ziel der Zulassungsverfahren

Der ,Vertrag Uber die Europdische Union‘ fordert ,ein hohes Gesundheitsschutzniveau®
und ist ,auf die ... Beseitigung von Ursachen fiir die Gefdhrdung der kérperlichen und

«l8

geistigen Gesundheit gerichtet“". Dazu verfolgen die Chemikalienzulassungsverfahren

unterschiedliche Ziele:

* Auferlegung von RisikominderungsmaRnahmen bei der Verwendung oder

* Verbot eines Stoffs und Ersatz durch einen weniger gefahrlichen Stoff (Substitu-
tion).
Die weitest mogliche Reduzierung des Risikos durch Schutzmalnahmen ist sinnvoll,
wenn Art, Ausmall und Eintrittswahrscheinlichkeit eines Schadens hinreichend genau
bestimmbar sind. Danach kann durch Gegeniiberstellung des Nutzens des Stoffs bzw.
Gemisches entschieden werden, ob das Restrisiko bei einer bestimmten Verwendung
akzeptabel oder nicht relevant ist oder diese Verwendung verboten werden muss (Be-
schrankung). Sind Schadensausmall und Eintrittswahrscheinlichkeit aber ,ungewiss”,
muss dem Risiko ,vorsorgeorientiert” (s. Kap. 5.1.3) begegnet werden [90]. Wie genau
das Risiko bestimmt werden kann, entscheidet sich anhand von Quantitat und Qualitat
der eingereichten Daten. Darlber hinaus kommt der Unsicherheitsanalyse eine beson-

dere Bedeutung zu (s. Kap. 5.2.2).

'8 Art.168, Abs.1, EU-Vertrag [46]
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6. Die Zulassungsverfahren — Bestandsaufnahme

Das Alter und damit der Entwicklungsstand der untersuchten finf Verfahren sind unter-
schiedlich. Bei den ersten drei Verfahren — Lebensmittelzusatzstoffe (LMZ), Arzneimittel
(AM), Pflanzenschutzmittel (PSM) — wurden samtliche Wirkstoffe bereits mindestens
einmal bewertet. Dagegen wird die erstmalige Wirkstoffprifung bei den Biozidproduk-
ten (BP) noch bis mindestens 2024 dauern [30]. Im REACh-Verfahren endet die Registrie-
rungsphase fir Produktionsmengen von 1—10 Tonnen (to) pro Jahr und Hersteller am
01.06.2018, so dass die sogenannte ,Kandidatenliste’ fiir Stoffe, die zulassungspflichtig
werden koénnen, friihestens 2020 abgeschlossen sein kann (,,/m Jahr 2010 formulierten
die damaligen EU-Kommissare fiir Umwelt und Unternehmen das Ziel, bis zum Jahr 2020
alle relevanten SVHC auf die Liste der Kandidatenstoffe zu setzen.” [91]). Die Liste der
tatsachlich zulassungspflichtigen Stoffe (Anhang XIV der REACh-Verordnung: ,besonders
besorgniserregende Stoffe’, substances of very high concern, SVHC) wird folglich erst

nach 2020 vollstandig sein.

In Kapitel 6.1 werden Umfang und Inhalt der Stoffpools der Verfahren verglichen, um
These 1 (s. Kap. 3) zu Gberprifen, dass eine mindestens zweistellige Anzahl von Stoffen,
deren Genehmigung / Zulassung in einem Verfahren beantragt wurde, auch in einem

zweiten Verfahren gepriift wurde oder wird.

Im Anschluss werden alle Verfahren, insbes. im Bereich der Risikobewertung, anhand
einer einheitlichen Struktur untersucht, um sie einem Vergleich zuganglich zu machen.
Unterschieden wurden dabei Vorgaben zum formalen Ablauf der Verfahren und zum
Inhalt der Bewertung. Die Darstellung wurde auf die grundlegenden Elemente und Prin-
zipien beschrankt (beispielsweise nur erstmalige Zulassung — nicht die Verlangerung,
Parallelhandel, in Konzession vermarktete Produkte, Priifung dquivalenter Herstellung
usw.), um trotz der Detailliertheit der Verfahren eine ausreichende Ubersichtlichkeit der

Darstellung zu gewahrleisten.

6.1 Stofflisten — Umfang und Uberschneidung

Zur Uberpriifung von These 1 — dass eine mindestens zweistellige Anzahl von Stoffen in
mehr als einem Verfahren angemeldet oder zugelassen (bzw. genehmigt®®) — wurden die
folgenden Quellen hinsichtlich der Gesamtzahl sowie mehrfach bewerteter oder noch zu

bewertender Stoffe gesichtet (Tabelle 4). Ergdnzend wurden die européaische Kosmetik-

' Bei den Produktzulassungsverfahren wird in Bezug auf die Wirkstoffe von ,,Genehmigung® gesprochen, nicht von Zulassung.
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verordnung Nr. 1223/2009 [35], die ebenfalls Stofflisten enthalt, sowie das Rompp-
Chemielexikon [92], das Informationen zur Verwendung eines Stoffes enthalt, konsul-

tiert.

Tabelle 4: Ausgewertete Rechtsgrundlagen, Listen und Datenbanken zur Erfassung einiger in mehreren
Verfahren verwendeter Stoffe

Quellen Kiirzel
LMz Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 ... Giber Lebensmittelzusatzstoffe [17]

Belitz-Grosch, Lehrbuch der Lebensmittelchemie [93]

Schormiiller, Die Bestandteile der Lebensmittel [94]
AM Deutsche ,Rote Liste’ der Arzneimittelwirkstoffe (nicht verpflichtend / voll- [95]

standig), Stand 2014

Europaisches Arzneibuch (Pharmacopoea Europaea, Ph. Eur., Sammlung [96]
pharmazeutischer Regeln, keine vollstandige Stoffliste)

Gelbe Liste der Wirkstoffe und Beistoffe (nicht verpflichtend / vollstandig) [97]

PSM Datenbank der EU-Kommission (,Pesticide Database’) [98]
PSM-Wirkstoff-Verordnung (EU) Nr. 540/2011 [99]
frihere PSM-Richtlinie Nr. 91/414/EWG [100]
Bericht des BVL, ,Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln 2009° [101]
BP Unionsliste der genehmigten Biozidwirkstoffe [102]
Verordnung 1062/2014: Wirkstoffe, die 2014 noch im Verfahren waren [30]
Verordnung 1451/2007: Wirkstoffe, die 2003 notifiziert wurden [103]
REACh | REACh-Verordnung, Anhang XIV: Liste der zulassungspflichtigen Stoffe [104]
Kandidatenliste fiir potenziell zulassungspflichtige Stoffe nach REACh [105]
Anhang XVII, REACh-Verordnung (Liste der beschrankten Stoffe) [106]
Liste der Stoffregistrierungen nach REACh [107]

Ein vollstandiger Abgleich der fiinf Stoffpools wurde dadurch erschwert, dass bei den
LMZ, AM und in der PSM-Datenbank [98] keine Chemical-Abstracts-Stoffnummern (CAS)
verwendet werden, obwohl diverse Namen eines Stoffs moglich sind. Des Weiteren kann
ein Stoff in mehreren Formen gebrduchlich sein (beispielsweise unterschiedlicher Was-
sergehalt von Borax oder Kupfersulfat). Bei den AM kommt hinzu, dass es keine voll-
standige Wirkstoffliste gibt®®: die Aufnahme in die Rote Liste ist freiwillig und kosten-
pflichtig, die Gelbe Liste ist ein privatwirtschaftliches Informationsangebotﬂ, die Arznei-
blicher (Pharmacopoen) sind Sammlungen anerkannter pharmazeutischer Regeln (u. a.

zu bei der Herstellung zu verwendende Stoffe und Verfahren, Prifmethoden sowie Qua-

2 There is no positive list of substances that can be used in medicinal products in the EU. For each medicinal product, it is decided
whether a given substance can be used in the product.” (Medicinal product = Arzneimittel, Medicial device = Medizinprodukt) Via
email erhaltene Auskunft von Europe Direct Contact Centre vom 29.01.16 (citizen_reply@edcc.ec.europa.eu ) auf Basis einer An-
frage an "eudrapharm@ema.europa.eu" vom 24.01.16.

*! Gelbe Liste-Herausgeber: Medizinische Medien Informations GmbH, 63263 Neu-Isenburg. Der Pharmaindex ist ein fiihrendes
Verzeichnis von Wirkstoffen, Medikamenten, Medizinprodukten, Didtetika, Nahrungsergdanzungsmitteln, Verbandmitteln und
Kosmetika.
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litdt und Benennung von Arzneimitteln). Dariiber hinaus wurden zwar Uberwiegend die
Wirkstoffe betrachtet, die aber auch in weiteren Produkten, beispielsweise Kosmetika,
enthalten sein kdnnen (insbesondere Konservierungs- oder Farbstoffe). Weitere Ver-
wendungsbereiche umfassen gegebenenfalls Futtermittel, Tabakerzeugnisse, Medizin-
produkte (beispielsweise Kontaktlinsenfliissigkeit, Implantate), Lebensmittelkontaktma-
terialien und Wasch- und Reinigungsmittel, fiir die aber keine (Positiv- oder Negativ-)

Stofflisten zur Verfliigung standen.

Flir These 1 spricht, dass viele Arzneimittelhersteller nach Angaben von Swanton et al.
[108] auch Pflanzenschutzabteilungen haben. Denn bestimmte Pestizide entpuppten
sich als nitzliche Arzneimittel, beispielsweise der Wirkstoff Nitisinon, der dem Unkraut-
bekdampfungsmittel (Herbizid) Sulcotrion dhnelt, oder das Herbizid Asulam, das Arznei-
mittel Sulfanilamid sowie die Azol-Pilzbekdampfungsmittel (beispielsweise Fluconazol und
Azaconazol), die in medizinischen und agrarischen Fungiziden verwendet werden?’. Da-
fur spricht auch ein Hinweis in den PSM-Verordnungen (EU) Nr. 544/2011 [1] und

545/2011 [2] auf ,,andere Expositionswege wie ... der Anwendung von Arzneimitteln“.

Abbildung 6 zeigt die bei PSM und BP gemeinsamen und die Uberschneidung der Ver-

wendungszwecke der Wirkstoffe.

Pflanzenschutz- Biozide
mittel

Avizide

Fungizide
Bakterizide
Viruzide

_regler
Kelm!;s;nngrlungs- Molluskizide

Veredelungs-

mittel Repellenzien
Lockmittel

Piscizide

Anti-
algenmittel

Antifouling

Abbildung 6: Abgrenzung von Pflanzenschutzmitteln und Bioziden; Piscizide = Fischbekampfungsmittel,
Avizide = Vogelbekdampfungsmittel;

22 most pharmaceutical companies ... had pesticide devisions ... Most chemicals ... were evaluated for both pesticide and pharmaceu-
tical uses.” ... certain pesticides (e.g. warfarin) or analogues ... have been found to be good pharmaceuticals. ... For example, ...
nitisinone (NBTC) is ... similar to the ... herbicide sulcotrione. ... Another example is  the herbicide asulam and the ... drug sulfanil-
amide ... Azol fungicides (e.g. fluconazole and azaconazole) are used as both medicinal and agricultural fungicides”
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Bei PSM und BP sind die Zielorganismen (Insekten, Spinnen, Milben, Schadnager (Ratten,
Mause u.a.), Schnecken, Wiirmer und Pilze) weitgehend identisch, so dass auch viele
Wirkstoffe identisch sein sollten (ca. 50%% von 353 Wirkstoffen der PSM-Liste).

Zu den LMZ gehoren Konservierungsstoffe, die das Wachstum von Mikroorganismen
hemmen. Daher kdnnten auch hier dieselben Wirkstoffe wie in AM, PSM und BP (gege-
benenfalls in geringerer Dosis) verwendet werden. Zusatzlich konnen diese Stoffe auch
als Beistoff — zum Schutz des Produkts (AM, PSM und BP) — enthalten sein. Nur bei LMZ
und den besonders bedenklichen Stoffen (SVHC), die unter der REACh-Verordnung iden-
tifiziert werden, sollte es aus gesundheitlichen Griinden keine Uberschneidung der

Stoffpools geben.

In Tabelle 5 ist die aktuelle Stoffanzahl der jeweiligen Listen gegeniibergestellt. Bei LMZ,
PSM und BP liegt die Anzahl der genehmigten Stoffe derzeit im dreistelligen Bereich,
wahrend sie bei Arzneimittelwirkstoffen mit Gber 2000 deutlich héher ist. Dagegen ist
die Anzahl der dem REACh-Zulassungsverfahren unterliegenden, besonders besorgniser-

regenden Stoffe (SVHC) mit aktuell 31 derzeit noch deutlich geringer.

Tabelle 5: Vergleich der Anzahl chemischer Wirkstoffe und der Anzahl Verwendungsgruppen (zusammen:
Anzahl der ggf. nétigen Risikobewertungen), * = Liste befindet sich im Aufbau (Stand: Anfang

2017)
Lmz Arznei- PSM BP-Wirk- SVHC gemaR
[15] mittel stoffe [102] | REACh[104]
(AM) [95] (Unionsliste) (Anh.XIV)
Anzahl (Wirk-) Stoffe, die 386 Stoffe ca. 2150 482 125* 43*
derzeit zugelassen / ge- Wirkstof- [99]
nehmigt oder noch im fe
Verfahren sind:
Anzahl Verwendungs- 26 Funkti- | 81 Haupt- | 6 Haupt- | 22 Produkt- nicht be-
zwecke onsklassen gruppen | gruppen typen grenzt
[109]*

Nachfolgend wurden beispielhaft 15 mehrfach verwendete Stoffe (s. Tabelle 6) auf Basis
der vorgenannten 17 Literaturquellen und Datenbanken recherchiert und erldutert. Da

eine mogliche Mehrfachexposition nicht davon abhangt, ob ein Stoff als Wirk- oder Bei-

23Abamectin, Aluminiumphosphid, Benzoesdure, Biphenyl-2-ol, Carbendazim, Chlothianidin, Cypermethrin, Cyfluthrin, lambda-
Cyhalothrin Cypermethrin, Cyromazin, Decansdure, Deltamethrin, Didecyldimethyl-Ammoniumchlorid, Difenacoum, Dikupferoxid,
Diflubenzuron, Esfenvalerat, Etofenprox, Ethanol, alpha-Fenpropimorph, Fipronil, Folpet, Formaldehyd, Imazalil, Imidacloprid, In-
doxacarb, Isoproturon, Kieselgur/Siliciumdioxid, Kohlendioxid, Kupferdihydroxid, Laurinsdure, Natriumhypochlorid, Nonansaure,
Octansdure, Propiconazol, Pyriproxyfen, Sulfuryldifluorid, Thiabendazol, Tebuconazol, Thiacloprid, Thiram, Thiamethoxam, Tri-
flubenzuron, Tolylfluanid, Undecan-2-on/Methylnonylketon, Warfarin — Stand: Ende 2016

1. Fungizide & Bakterizide, 2. Herbizide / Krautvernichtungsmittel & Moosvernichter, 3. Insektizide & Acarizide, 4. Molluskizide, 5.
Pflanzenwachstumsregler (u.a. physiolog. Wirksame, Keimungshemmer), 6. Sonstige (u.a. Nematizide, Rodentizide)
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stoff eingesetzt wird, und einige Quellen freiwillige und somit unvollstéandige Wirkstoff-
listen sid (z. B. ,Rote Liste“ der Arzneimittel [95]), wurde die folgende Darstellung nicht
auf die Wirkstoffe beschrdankt. Andere Quellen unterscheiden aufRerdem nicht direkt

zwischen Wirk- und Beistoffen (z. B. ,,Gelbe Liste” der Arzneimittel [97]).

Tabelle 6: Gegentiiberstellung von in mehreren Regelungsbereichen verwendbaren und dann ggf. zulas-
sungspflichtigen Wirk- und Beistoffen

Arznei- Bio- el
Stoffname CAS-Nr. LMz . PSM ., REACh* Berei-
mittel zid
che

1. | Benzalkoniumchlorid 8001-54-5 - X (x) (x) - 3
2. | Benzoesdure 65-85-0 X - X X - 3
3. | Borsdure 10043-35-3 (x) - (x) X X 4
4. | Chlorhexidin ;:;64;/5 - X - (x) - 2
5. | Cyanamid 420-04-2 - (x) (x) X - 3
6. ?D'rl\“/lit)hy'f”marat 620497 | - : W W |2
7. | Kupfersulfat 775:(;9_2_7 - - X (x) - 2
8. Natamycin 7681-93-8 X X - - - 2
9. | Permethrin 52645-53-1 - X (x) X - 2

2-/ ortho-Phenyl-
10. | phenol 90-43-7 (x) - X X - 3

(Biphenyl-2-0l)

Salicylsaure
11. | (2-Hydroxy-Benzoe- 69-72-7 - X - X - 2

saure)
12. | Schwefeldioxid 7446-09-5 X - - X - 2
13. | Silber 7440-22-4 X X - X - 3
14, | Sorbinsdure (2,4- 110-44-1 | x - - X - 2

Hexadiensdure)
15. | Warfarin 81-81-2 - X (x) X - 3

* = zulassungspflichtige Stoffe (Zwischenstand 08.09.2017), x = derzeit beantragt oder genehmigt;
(x) = ehemals verwendet

1. Benzalkoniumchlorid (BAC) ist in der Roten Liste der Arzneimittel [95] aufgefihrt
und wird in Augentropfen und Nasenspray verwendet [97]. Im Biozidbereich wurde
es vor Einfihrung des Biozidrechts in antibakteriell ausgelobten Reinigungsmitteln

und solcher Kleidung verwendet, aber die weitere Verwendung bisher nicht bean-
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tragt [30][102][103]. In Kosmetika ist es flir Haarshampoos erlaubt [35]. Im Rahmen
der REACh-Verordnung ist BAC bisher®® noch nicht registriert [107].

2. Benzoesdure kommt in der Natur in einigen Beeren sowie Pflaumen, Zimt und Ge-
wirznelken vor und wirkt vor allem gegen Hefen und Pilze. In der Lebensmittelin-
dustrie wird sie zur Konservierung von kohlensdurehaltigen Getranken, Fruchtsalat,
Marmeladen und Gelees, Fischkonserven, Margarine und Sauergemiise verwendet
[93]. Zulassig ist sie auch in Fleischwaren, Ketchup, Senf und Feinkostsalaten [17]. In
der Roten Liste der Arzneimittel ist sie nicht aufgefiihrt [94], wohl aber im Europai-
schen Arzneibuch (Ph. Eur.) [96] und in der Gelben Liste als Zusatzstoff [97]. In der
Kosmetikverordnung wird Benzoesaure nicht erwahnt [35]. Im Bereich der REACh-
Verordnung ist Benzoesdure mit einer Jahresproduktion von 0,1 - 1 Mio. Tonnen re-
gistriert [107].

3. Borsaure (bzw. Borax) ist als LMZ nur noch zur Konservierung von Kaviar erlaubt,
wurde friher aber auch in Margarine und Butter, Flissigeigelb, Garnelen, Krabben
und Citrusfriichten eingesetzt [17]. Im Arzneimittelbereich ist Borsaure noch zur
Pufferung und Isotonisierung von Augentropfen erlaubt und daher in der Ph. Eur.
[96], nicht aber in der Roten Liste gefuhrt [94]. In Kosmetika ist sie als Antiseptikum
oder Konservierungsstoff fiir Puder, Mundhygienemittel, Zahnprothesenreini-
gungsmittel erlaubt [35]. Im Biozidbereich war Borsdure urspringlich fir 13 Ver-
wendungsbereiche (Produkttypen) beantragt [103], wobei der Antrag aber nur fir
Holzschutzmittel bis zum Schluss aufrecht erhalten wurde [102]. Im Rahmen der
REACh-Verordnung wurde Borsdure in die Kandidatenliste fiir die Liste der zulas-
sungspflichtigen Stoffe gemalk REACh-Verordnung aufgenommen [105]: ,,Borsdure
wird aufgrund ihrer konsistenzbeeinflussenden, flammhemmenden, antiseptischen
und konservierenden Eigenschaften mannigfaltig eingesetzt. Sie ist Bestandteil in
Wasch- und Reinigungsmitteln, Klebstoffen, Spielsachen, Industriefliissigkeiten,
Bremsfliissigkeiten, Glas, Keramik, Flammschutzmitteln, Farben, Desinfektionsmit-
teln, Kosmetika, Lebensmittelzusatzstoffen, Diingemitteln, Insektiziden” usw. [110].
Das Rompp-Chemielexikon nennt die Verwendung in der Porzellan- und Emaillein-
dustrie, in Borosilikatglasern, der Gerberei, in Kerzendochten, Vernickelungslsun-
gen, Photoentwicklern, Textilbeizen sowie als Nanopartikel in Schmierstoffen [92].
AuBerdem wird Borsdure in Kernkraftwerken mit Leicht- oder Druckwasserreakto-

ren als Neutronenabsorber verwendet [111].

* Die Frist fiir Stoffe mit einer Jahresproduktion von 1 bis 100 Tonnen pro Hersteller endet am 01.06.2018

Bergische Universitat Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
Druckdatum: 16.10.2018



Monika S. Krause Seite 42
Kapitel: Die Zulassungsverfahren — Bestandsaufnahme

4.

Chlorhexidin wird im Arznei- und Kosmetikbereich in als antimikrobiell ausgelobten
Mundpflegemitteln (Mundwasser und Zahnpasta) verwendet [92]. Im Biozidbereich
wurde Chlorhexidin frilher verwendet, ist derzeit aber nicht beantragt [103]. Im
Rahmen der REACh-Verordnung wurde Chlorhexidin als Zwischenstoff in der Pro-

duktion (,,intermediate use only“) ohne Mengenangabe registriert [107].

Cyanamid wurde in Arzneimitteln gegen Alkoholmissbrauch verwendet (,Colme-
Tropfen“, ,,Antabus I6sliche Tabletten), ist aber in der Roten und der Gelben Liste
sowie in der Pharmacopoeia nicht gelistet [96][97]. In Pflanzenschutzmitteln war es
bis 2008 zuldssig [101]. Im Biozidbereich ist es fiir die Verwendung bei der Gilledes-
infektion und als Insektizid im Stall beantragt [30]. Im Bereich der REACh-
Verordnung ist es bisher nicht registriert, wird aber als Aktivator in der Wasserstoff-
peroxidbleiche, in der Herstellung von Thermopapier, Starke-Derivate fir die Leim-

verstarkung, der Textilveredelung und der Farbstoffindustrie verwendet [92].

Dimethylfumarat (DMF) wird im Arzneimittelbereich gegen Multiple Sklerose sowie
zur oralen Therapie von Schuppenflechte verwendet [112]. In der Gelben Liste ist
DMF aufgefiihrt [97], in der Roten Liste und der Pharmacopoeia nicht [90]. Im Bio-
zidbereich ist DMF mittlerweile verboten, wird aber auBerhalb der EU weiter zum
Schutz von Leder (Kleidung, Schuhe, Mébel) vor Schimmel eingesetzt [113]. Unter
der REACh-Verordnung wurde DMF aufgrund seines sensibilisierenden Potenzials
beschrankt und darf in Erzeugnissen (und Bestandteilen davon) nicht oberhalb von
0,1 mg/kg enthalten sein [114].

Kupfersulfat-Pentahydrat ist im Europdischen Arzneibuch (Ph. Eur.) und der Gelben
Liste ist aufgefihrt [96][97], hauptsachlich in Mineralstoff- und Multivitamintablet-
ten. Friher wurde es als adstringierendes, blutstillendes Arzneimittel, heute noch
zur Klauendesinfektion in der Tierzucht eingesetzt. Im Pflanzenschutz war es bis
30.11.2016 als Bakterizid und Fungizid zugelassen, beispielsweise im Wein-, Hopfen-
, Obst- und Kartoffelbau sowie an Zierpflanzen [92] [115]. Im Biozidbereich ist Kup-
fersulfat fur die Flachendesinfektion und Algenbekdampfung (Produkttyp 2) geneh-
migt [102]. Im Rahmen der REACh-Verordnung ist Kupfersulfat mit einer Jahrespro-
duktion von bis zu 100 000 to registriert [107], vor allem fiir die Elektroindustrie
[92].

Natamycin wird als LMZ zur Oberflachenkonservierung von Kase und trockner, P6-
kelwurst verwendet (E 235) [17][116]. Im EU-Ausland wird es auch bei der Weinher-
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10.

11.

12.

stellung eingesetzt. Im Arzneimittelbereich dient es zur Pilzbekdampfung (Antimyko-

tikum) am Auge, im Mund, Magen-Darm-Trakt und in der Vagina [92].

Permethrin ist ein Insektizid, das seit 2001 nicht mehr als PSM verwendet wird
[101], aber im Biozidbereich als Wirkstoff fiir Holzschutz- und Insektenbekamp-
fungsmittel genehmigt ist [102]. Im Arzneimittelbereich wird es gegen Kopflause
und Kratze eingesetzt [92]. Im Rahmen der REACh-Verordnung ist Permethrin aktu-

ell nicht registriert [107].

Ortho-Phenylphenol wird auf Schalen von Zitrusfriichten zum Schimmelschutz ver-
wendet. Dazu wurde es bis 2003 als LMZ gefiihrt (E 231) [117], unterliegt heute aber
dem PSM-Recht [98]. Im Biozidbereich ist es als Wirkstoff flir Desinfektionsmittel
gegen Bakterien, Hefen und Schimmelpilze, Lagerschutz- sowie Bearbeitungs- und
Kihlschmiermittel genehmigt [102]. In Kosmetika ist es als Konservierungsstoff zu-
gelassen [35]). Im Bereich der REACh-Verordnung wird es als Beschleuniger bei der

Chemiefaserfarbung eingesetzt [92].

Salicylsdure ist in Deutschland seit 1959 als LMZ verboten, allerdings natlrlicher-
weise in vielen pflanzlichen Lebensmitteln enthalten [94]. Im Arzneimittelbereich
wird sie als Analgetikum, Antiseptikum und Keratolytikum [95] in 84 Praparaten
verwendet [97]. In Kosmetika ist sie als Konservierungsstoff erlaubt [35], im Biozid-
bereich wurde die Verwendung in der Flachendesinfektion beantragt [30] und im
REACh-Verfahren mit einer Jahresproduktion von bis zu 100 000 to registriert [107].

Schwefeldioxid (SO,) wird in der Lebensmittelindustrie als Konservierungs- und An-
tioxidationsmittel unter anderem bei Trockenfriichten und -gemiisen, Fruchtsaften,
Plrees sowie zur Weinbereitung verwendet [92]. Zugelassen ist es auBerdem fir
Fassbier, Weintrauben und Mais, weies Gemiise einschlielRlich geschalter Kartof-
feln, Marmelade und getrockneter Getreide- und Kartoffelprodukte, Krebstiere,
Fleisch- und Fischersatz (E 220) [17]. Im Arzneimittelbereich ist es nach dem europa-
ischen Arzneibuch (Ph.Eur.) [96] und der Gelben Liste in 14 Prdparaten zur Konser-
vierung enthalten [97]. Im Biozidbereich war Schwefeldioxid urspriinglich fir neun
Produkttypen beantragt, wird derzeit aber nur noch als Wirkstoff fir Desinfekti-
onsmittel im Lebensmittelbereich und fur Schutzmittel fiir Fasern, Leder und Kunst-
stoffe bewertet [30]. Im Rahmen des REACh-Verfahrens wurde Schwefeldioxid mit
einer Jahresproduktion von bis zu 1 Mio. Tonnen pro Hersteller registriert [107] und

dient beispielsweise zum Bleichen von Wolle und Papier [92].
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13. Elementares Silber ist in der Lebensmittelindustrie als Uberzug von SiiRwaren und in
Likbren zulassig (E 174) [17]. Im medizinischen Bereich wird es in Dentallegierungen
in der Zahnheilkunde sowie kationisch als Wirkstoff in Antiseptika verwendet [90].
In Kosmetika ist es ebenfalls als Farbstoff erlaubt [35]. Im Biozidbereich dient es zur
Desinfektion insbesondere in antimikrobiell ausgeristeter Kleidung, Decken fir
Brandverletzte und Kihlschranken und ist als Schutzmittel fiir Fllissigkeiten in Kiihl-
und Verfahrenssystemen beantragt [35]. Im Bereich des REACh-Verfahrens wurde
Silber mit einer Jahresproduktion von bis zu 1 Mio. Tonnen pro Hersteller registriert.

Verwendet wird es unter anderem in der Foto- und Elektroindustrie [92].

14. Sorbinsdure (E 200) wirkt vor allem gegen Hefen und Pilze, weniger gegen Bakte-
rien. Sie wird im Lebensmittelbereich als Konservierungsstoff unter anderem bei
Backwaren, Kase, Getrdnken (Fruchtsaften, Wein), Marmelade, Gelee, Trocken-
frichten und Margarine sowie auf Zitrusschalen, in Fassbier, verarbeitetem Gemiu-
se, Milchprodukte, Fliissigei, Kartoffelprodukten, getrockneten Fleischprodukten,
Aspik, Meeresfriichten und SoRen verwendet [17]. Als Arzneimittelwirkstoff ist sie
nicht gelistet [95], wohl aber als Zusatzstoff in der Ph.Eur. [96] und in 305 Prapara-
ten in der Gelben Liste [97]. Auch in Kosmetika ist sie als Konservierungsstoff er-
laubt [35]. Unter der Biozidrichtlinie war sie fiir Desinfektions- und Materialschutz-
mittel notifiziert [103], wobei derzeit aber nur die Verwendung als Inhaltsstoff zur
Erhaltung der Lagerbestandigkeit von Produkten (beispielsweise fiir Rodentizid-, In-
sektizid- oder andere Kdder) noch besteht [30]. Im Bereich der REACh-Verordnung
wurde es mit einer Jahresproduktion von bis zu 10 000 to pro Hersteller registriert
[107].

15. Warfarin wird im Arzneimittelbereich als Blutverdiinnungsmittel (Antikoagulanz)
verwendet [95]. Im Pflanzenschutz war es zwischen 1971 und 2014 zur Bekdmpfung
von Nagetieren genehmigt [101]. Dieser Anwendungsbereich fallt heute unter das
Biozidrecht [102]. Im Rahmen der REACh-Verordnung ist der Stoff als Zwischenpro-

dukt (,,intermediate use only”) registriert [107].

Die Ergebnisse stellen eine Momentaufnahme dar, da das Biozid- und das REACh-
Verfahren sich noch im Aufbau befinden. Die Biozidwirkstoffpriifung soll friihestens
2024 [30], die REACh-Stoffregistrierung 2018 abgeschlossen sein (Art.43, Abs.2, Lit.c,
[22]). Die dargestellten Stoffe sind daher beispielhaft und nicht notwendigerweise re-

prasentativ. Qualitativ zeigen sie aber das Synergiepotenzial bei der Stoffbewertung.
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6.2 Arzneimittel (AM)

Ein wichtiger Bereich, in dem chemische Stoffe verwendet werden, sind die Arzneimittel.
Im Rahmen dieser Arbeit werden schwerpunktmalig die Antiinfektiva betrachtet, da sie
wie die Lebensmittelkonservierungsstoffe, Pflanzenschutzmittel und Biozidprodukte
gegen Mikroorganismen wirken sollen. Therapeutika zur Linderung von Beschwerden
aufgrund genetischer Defekte, Stoffwechselstérungen, Alterung, Schmerzen usw. blei-

ben weitgehend aulRen vor.

6.2.1 AM-Geschichte

Infektionen wurden seit der Frihzeit des Menschen durch Heilpflanzen, mineralische
und tierische Stoffe (z. B. Galle, Gifte) behandelt. Paracelsus (1493-1541) wollte die Heil-
wirkung der anorganischen Ausgangsstoffe verbessern, wozu er sich chemischer Me-
thoden bediente (z. B. Rosten, Destillieren) und die verabreichte Dosis beriicksichtigte.
Organische Stoffe riickten ab 1630 mit der gegen Malaria wirksamen stidamerikanischen
Chinarinde verstarkt in den Fokus. 1807 belegte Sigismund Friedrich Hermbstedt, dass
nicht die ,,Gesamtdrogen”, sondern einzelne Inhaltsstoffe medizinisch wirksam waren.
1817 publizierte Friedrich Wilhelm Sertlirner die Entdeckung des Morphins aus Opium,
wobei auch seine ,Untersuchungsmethodik — die chemisch-physikalische Beschreibung
des Stoffes, ... Tier- und ... Selbstversuche fiir die Arzneimittelforschung Modellcharakter”
bekamen [118]. Ebenso fiihrte eine verbesserte Untersuchungsmethodik auch arztli-
cherseits zu reproduzierbaren Heilerfolgen. So erlangte der Augenarzt F. H. de Leuw ab
1820 europaweite Bekanntheit, weil er Infektionen mit ,streng pharmazeutischen’ Arz-
neien aus Pflanzenausziigen (z. B. Brechnuss, Walnussblatter, Schollkraut, Rhabarber-
wurzel), Rindergalle oder Borax (s. Kap. 6.1, Nr.3) behandelte und deren Wirkung an sich
selbst testete und indem er Patienten monatelang wieder einbestellte und die Arzneien
anpasste [119]. Robert Kochs 1890 vorgestelltes Tuberkuloseheilmittel (Tuberkulin)
flihrte dagegen noch zu mehreren Todesfallen [120], was Emil von Behring 1893 zu
langwierigen klinischen Tests und langsamer Einfihrung seines Diphtherie-Antitoxins

veranlasste.

1901 schrieb die deutsche Arzneimittelverordnung nur die Apothekenpflichtigkeit von
Arzneimitteln vor. Ab 1910 bemihte Deutschland sich um ein Arzneimittelgesetz [121],
was in den USA nach der Sulfanilamidkatastrophe 1938 gelang (Federal Food, Drug, and
Cosmetic Act) [122]. In Deutschland wurde die Herstellung von ,Fertigarzneiwaren” ab
1943 erlaubnispflichtig, was aber nicht kontrolliert wurde [123]. 1953 starben in Frank-

reich 102 Menschen nach der Einnahme von Dijodid-Diethyl-Zinn in 6lhaltiger Kapsel-
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form namens ,Stalinon” und bei weiteren 150 Personen blieben Lihmungen oder Blind-
heit zurlick, was auch in Deutschland bekannt wurde [124]. Erst auf Basis der so genann-
ten ROmischen Vertrage von 1957 [125] zur Grindung der Europdischen Wirt-
schaftsgemeinschaft (EWG) gelang im Februar 1961 auch in Deutschland die Verab-
schiedung eines Arzneimittelgesetzes, das eine Herstellungserlaubnis und Registrie-
rungspflicht eingefiihrte. Aber das Beruhigungs- und Schlafmittel ,,Contergan” (Wirkstoff
Thalidomid), das von Oktober 1957 bis November 1961 in Deutschland vertrieben wur-

de, fihrte zeitgleich zu schweren Fehlbildungen bei Neugeborenen [126].

Die Europaische Wirtschaftsgemeinschaft (EWG) erlie® 1965 die Richtlinie 65/65/EWG
»Zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften lber Arzneispezialitdten”. Sie
machte das Inverkehrbringen genehmigungspflichtig?®, wobei u.a. ,Ergebnisse von Ver-
suchen ... pharmakologischer und toxikologischer Art“ gefordert wurden?’, die aber nicht
naher definiert waren. Versagt werden sollte die Genehmigung aber, ,,wenn sich nach
Priifung der in Artikel 4 aufgefiihrten Angaben und Unterlagen ergibt, entweder dafs die
Arzneispezialitéit bei bestimmungsgemdssem Gebrauch schdédlich ist oder dafs ihre thera-
peutische Wirksc:mkeit‘feh/t‘”28 [127]. 1975 wurde die 1965er-Richtlinie erganzt durch die
Richtlinien Nr. 75/318/EWG [128] und Nr. 75/319/EWG [129]. Erstere enthalt im Anhang
Vorgaben zu ,Unterlagen, die ... dem Antrag ... beizufiigen sind“, u.a. , Versuche toxiko-

“? Die zweite Richtlinie fihrt u.a. die gegenseitige

logischer und pharmakologischer Art
Anerkennung ein, d.h. die Anerkennung einer nationalen Zulassung durch andere
Mitgliedstaaten. In Deutschland wurde aber erst 1976 ein Arzneimittelgesetz mit Zulas-
sungsverfahren einschlielllich Wirksamkeitsnachweis eingefiihrt, das 1978 in Kraft trat
[126]. Im Jahr 2001 wurden die Richtlinien 65/65/EWG, 75/318/EWG und 75/319/EWG
durch die Richtlinie 2001/83/EG [18], dem sog. ,Gemeinschaftskodex’ zur nationalen
(dezentralen) Arzneimittelzulassung®, nachfolgend Arznei-RL genannt, aufgehoben. Das
Arzneimittelverfahren ist heute das einzige der flinf untersuchten Zulassungssysteme,
das noch auf einer Richtlinie basiert. Im Gegensatz zur europadischen Verordnung ist die
europaische Richtlinie ein Rechtsakt, in dem nur ein Ziel vorgegeben wird, wihrend die
konkrete Umsetzung den Mitgliedstaaten freigestellt ist. In Deutschland wurde sie mit
der 14. Novelle zum Arzneimittelgesetz (AMG) umgesetzt. Abbildung 7 stellt die Entwick-

lung und Ablosung der européischen Arzneimittelrichtlinien und -verordnungen dar.

* Art. 3, [127]

77 Art. 4, Nr. 8, [127]

% Art. 5, [127)

2 Art. 1iV.m. Anhang, Teil 2, [128]
0 Art.2, Abs.1, [18]
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- 65/65/EWG — 75/318/EWG _ 75/319/EWG
@O 1. Arzneimittel-RL Europ. Prifrichtlinie RL zur gegenseitigen.
< Anerkennung
= I\ A
= Y
= 2001/83/EWG

Gemeinschaftskodex |
o EWG Nr. 2309/93
?‘:D Zentrales Verfahren
g $‘
2 EG Nr. 726/2004
g Zentrales Verfahren
> (,Arznei-vO“)

Abbildung 7: Entwicklung des europdischen Arzneimittelrechts (fett gedruckte Zahlen in der Rechtsakt-
nummer geben das Entstehungsjahr an, RL = Richtlinie, VO = Verordnung)

Bereits 1993 war mit der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 — zusétzlich zum nationalen (so
genannten dezentralen) Zulassungsverfahren des Gemeinschaftskodex’ — ein zentrales
(d. h. EU-weit geltendes) Verfahren eingerichtet und dazu die ,Schaffung einer Euro-
pdischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln” (European Medicines Agency,
EMA) geschaffen worden [130]. Diese wurde 2004 durch die Verordnung (EG) Nr.
726/2004, nachfolgend Arznei-VO genannt, ersetzt [19].

Im Folgenden werden die aktuellen Rechtsgrundlagen, d. h. die Richtlinie 2001/83/EWG
(Gemeinschaftskodex) [18] und die Verordnung (EU) Nr. 726/2004 (Arznei-VO) [19] be-
trachtet.

6.2.2 Charakterisierung des aktuellen AM-Rechtsbereichs

Definiert sind Arzneimittel als Stoffe und Gemische, die

* zur Heilung oder Verhiitung menschlicher Krankheiten bestimmt sind (nachfol-
gend Antiinfektiva), oder

* im oder am menschlichen Kérper verwendet oder einem Menschen verabreicht
werden, um die physiologischen Funktionen wiederherzustellen, zu korrigieren,
zu beeinflussen oder eine medizinische Diagnose zu erstellen’! [18] (nachfolgend
Hilfsmittel).

Antiinfektiva sind bestimmungsgemal} schadlich gegentiber Mikroorganismen, Prionen,

entarteten Zellen u.a., wahrend die Hilfsmittel definierten Arzneimittel moglichst un-

T Art.1, Nr.2, [18]
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schadlich sein sollen. Sie sind in 81 Hauptgruppen32 unterteilt, beispielsweise Antibioti-
ka, Antimykotika, Virustatika, Corticoide, Enzyminhibitoren, Immunregulatoren, Impf-
stoffe, Narkosemittel, Vitamine usw.. Bestimmungsgemall schadlich gegeniiber bio-
logischem Material sind Mittel gegen Infektionen, beispielsweise Antibiotika, wahrend
andere Arzneimittel, beispielsweise Zytostatika, trotz starker Nebenwirkungen zuge-

lassen werden.

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber Eckpunkte und Charakteristika des Regelungsbereichs,
die im entsprechenden Kapitel der anderen vier Verfahren ebenfalls verwendet wird und
der Vergleichbarkeit dient (s. Kap. 5.2). Zeile 1 betrachtet den Zulassungsgegenstand,
das heillt welche Stoffe oder Produkte (Gemische) zulassungspflichtig sind. Dies betrifft
bei den Arzneimitteln nicht die isolierten Wirkstoffe, sondern ihre Gemische mit den
Beistoffen (z. B. Losemittel, Tragerstoffe, Stabilisatoren, Farbstoffe usw.), wobei aber
auch Mikroorganismen oder biotechnologisches Material (z. B. Blut, Enzyme) therapeu-
tisch verwendet werden kann. Zeile 2 betrachtet, ob diese Produkte bestimmungsgemal

biologisch schadlich oder unschadlich sein sollen, usw.

Tabelle 7: Charakteristika des Arzneimittelzulassungsverfahrens gemaf den Basisrechtsgrundlagen

Arzneimittel (AM)

1. Primérer Zulassungsgegen- | [ chemische Stoffe | chemische Pro- |[J Erzeugnisse
stand™ [18], [19] M Mikroorganismen | dukte (Gemische) |7 pehandelte
M biologisch / -technologisches Material Waren
Antiinfektiva: |M Verwendungs- [ als Nebenwir- L] weitgehend
2. Biologische zweck kung moglich ausgeschlossen
Schadlichkeit: | Hilfsmittel: O Verwendungs- M als Nebenwir- | M weitgehend
zweck kung moglich ausgeschlossen
3. Avisiertes Schutzniveau keine Zielvorgabe, Erwdahnung hinsichtlich Drittlandimporten:

»Niveau des Schutzes der éffentlichen Gesundheit ..., das mit
jenem in der Union gleichwertig ist“** [18] (auch keine Ziel-
vorgabe in Arznei-VO [19]).

4. Bewertungsbereiche des M Stoffidentitat M Risiko

Zulassungsverfahrens: ¥ Wirksamkeit ™ Nutzen

5. Darreichungsform: Wirkstoff mit Tragerstoffen, Stabilisatoren u.a. (moglichst
wenig Beistoffe; fest, flissig (selten gasférmig), Creme zur
Hautauftragung

6. Exponierte (betrachtet): Verbraucher (Wirkstoff- und Arzneimittelhersteller sowie

berufliche Verwender werden nicht betrachtet)

32 Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, http://www.drugbase.de/de/datenbanken/rote-liste/hauptgruppen.html,
** |m Rahmen dieser Arbeit werden nur chemische Stoffe und Gemische betrachtet.
** Art.111b, Arznei-RL [18]
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Arzneimittel (AM)

7. Expositionspfad: Uberwiegend oral (auch dermal, in alle Korperoéffnungen,
subkutan, intravends u.3.)

8. Dauer der Erstzulassung: funf Jahre®, sie kann unbefristet verlangert werden® [17]
[19]).

9. Frist fiir die Behorden zur | 210 Tage (entspricht 7 Monate)

Bewertung:

10. Zulassungsgegenstand: Inverkehrbringen (und Herstellung)

= Wirkstoffe: ca. 2150 verschiedene ,arzneilich wirksame Substanzen”

g gemal der deutschen ,Rote Liste” [95]. Eine Positivliste der

< Wirkstoffe gibt es in der EU nicht™.

— . 37, . .. .

— | Praparate (DE)>": 5503 (2015), davon 4157 chemische Praparate [95], Register
bei der EU-Kommission, GD Gesundheit [146]

[ERN
N

. zustandige EU-Behorde EMA, European Medical Agency, verantwortlich fiir die Ko-
ordinierung der Wissenschaftsressourcen, die von den Mit-
gliedstaaten zur Beurteilung, Uberwachung und Pharmako-
vigilanz zur Verfligung gestellt werden (Art.55, [19]).

13. Deutsche Zulassungsstelle | Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM)
14. Zustandige Generaldirek- | aktuell GD Gesundheit & Lebensmittelsicherheit (Santé),
tion der EU-Kommission Untergruppe Offentliche Gesundheit (Health)

Das Arzneimittelrecht unterscheidet chemische Heilmittel sowie beispielsweise homoo-
pathische und pflanzliche Arzneimittel, Impfstoffe (Vakzine), Radiopharmazeutika, Mittel
gegen seltene Leiden (orphan drugs) oder fiir neuartige Therapien (Gentherapeutika,
somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte) oder
solche, die im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimittel gleichen, sog. Ge-
nerika. Gegenstand dieser Arbeit ist die Zulassung neuer chemischer Wirkstoffe und
Produkte fur die allgemeine Bevolkerung. Die Zulassung begann mit der européischen
Arzneimittelrichtlinie von 1965. Die zu bewertenden Bereiche (s. Kap. 5.1) im Rahmen
des Arzneimittelverfahrens sind die Stoff- / Produktidentitat, die Wirksamkeit, das Risiko
und der Nutzen des Stoffs.

Eine Positivliste der reinen Arzneimittelwirkstoffe gibt es nicht®°. Die Anzahl ,arzneilich
wirksamer Substanzen’ betrug ca. 2150 laut der Roten Liste (Stand 2014) [95]. Im Jahr
2015 wurden insgesamt 1160 Zulassungen neu fir den deutschen Markt beantragt
[131]:

% Art.24, Abs.1, [18] und Art.14, Abs.1, [19]
3% Art.24, Abs.2 und 3, RL[17] und Art.14, Abs.2 und 3, [19]

37 Fur unterschiedliche Starken, Darreichungsformen, Verabreichungswege und -formen sind eigene Genehmigungen zu erteilen
(Art.6, Abs.1, RL 01/83/EG). Rote Liste 2015, Rote Liste Service GmbH, Frankfurt/Main
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e 71 nach dem EU-weiten (,zentralen”) Verfahren, wobei Deutschland in zwei Fal-
len erst- und in vier Fallen zweitbewertender Mitgliedstaat war,

e 250 nur in Deutschland (nationales Verfahren) und

e 839 Anerkennungen der Zulassungen anderer Mitgliedstaaten (DE = CMS), wobei
728 parallel zum Zulassungsverfahren eines anderen Mitgliedstaats (,,dezentral”)

und 111 nachfolgend zur Erstzulassung (mutal recognition, MR) anerkannt wur-
den.

In Abbildung 8 sind die entsprechenden Ausschnitte des Jahresberichts 2015 [131] zur

Dokumentation der oben genannten Zahlen zusammengestellt.

DEZENTRALE EU-VERFAHREN

ZENTRALE VERFAHREN

| Neuantrige* |
2014 2015
| Neuvantrige* | NATIONALE VERFAHREN Zulassungen
Zulassungen 2014 2015 DC - DE = RMS 738
DE = Rapp 2 2 [ Newantrige* | DC - DE = CMS
DE = CoRapp 7 4 2014 2015 MR - DE = RMS
DE = OMS 76 Zulassungen 250 68 MR - DE = CMS 69 111

Abbildung 8: Arzneimittelzulassungsantrage, die 2015 neu eingereicht wurden (unterteilt nach den drei
grundsatzlichen Verfahrenswegen (EU-weit, national, Anerkennung der Zulassung anderer
EU-Mitgliedstaaten)), Rapp = Erstbewerter, CoRapp = Zweitgutachter, OMS = weitere betei-
ligte Mitgliedstaaten, DC = dezentrales Verfahren, MR = gegenseitige Anerkennung (mutal

recognition), RMS = erstbewertender Mitgliedstaat, cMS = anerkennender Mitgliedstaat, DE
= Deutschland).

6.2.3 Verfahrensablauf bei Arzneimitteln

Abbildung 9 zeigt den grundsatzlichen Aufbau des Anzneimittelverfahrens.

Arzneimittel-Genehmigung
(Art.6-12, 17-39, [18])

AN
1.‘nationa| T‘B. EU-weit / zentral
(Art.6-12, 17-27, [18]) (Art.5-19, [19])
J L
2a) ,dezentrales Verfahren< 2. in weiterem Mitgliedstaat
(parallel zur Erstzulassung) (Art.28-34, [18])
(Art.28, Abs.1,3-5, [18])

2b) ,gegenseitige Anerkennung” (nachfolgend)
(Art.28, Abs.2, [18])

Abbildung 9: grundsatzlicher Aufbau des Arzneimittelgenehmigungsverfahrens
Das Arzneimittelzulassungsverfahren betrifft die fertigen Arzneimittel, d. h. Gemische®®
[34] aus Wirkstoff und wenigen Beistoffen (beispielsweise Tragerstoffen, Stabilisatoren),

d. h. ein vorgeschaltetes reines Wirkstoffbewertungsverfahren mit Aufbau einer Wirk-

* Gemische sind definiert in Artikel 2, Nr.8, Verordnung (EG) 1272/2008
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stoffpositivliste ist nicht vorgesehen. Fiir jede weitere Darreichungsform, Starke und

jeden Verabreichungsweg ist eine neue Genehmigung zu beantragen® [18].

Die Anzahl der zeitgleich zu bewertenden Zulassungsantrage ist nicht begrenzt. Die Pro-

duktzulassung untergliedert sich zunachst in zwei alternative Verfahren:

¢ die nationale Produktgenehmigung, deren Anerkennung in weiteren EU-
Mitgliedstaaten gleichzeitig oder anschlieBend beantragt werden kann, und
e das unionsweite Genehmigungsverfahren, das obligat fir eine Reihe von Arznei-
mitteln ist:
- biotechnologische und Arzneimittel fiir neue Therapien,
- Arzneimittel fir seltene Leiden (orphan drugs),
- Arzneimittel gegen Viruserkrankungen, Krebs, Diabetes, AIDS, Autoimmuner-
krankungen und Neurodegeneration, die einen ,neuen Wirkstoff” enthalten
(das heiRt, der vor dem 31.03.2004 noch nicht in einen Arzneimittel enthalten
war)*. Andere Arzneimittel kénnen auf Antrag zentral genehmigt werden,
wenn sie einen neuen Wirkstoff enthalten oder eine bedeutende Innovation
darstellen*! [19].

Ein ,vereinfachtes Zulassungsverfahren” ist nur fur Nachahmerpraparate, sog. Generi-
ka*’ (auRerdem homdoopathische und traditonelle pflanzliche Arzneimittel), nicht aber
flir Produkte mit moglicherweise geringerem Risiko oder besonders glinstigem Risi-

koprofil bzw. Risiko-Nutzenverhaltnis, vorgesehen.

In Anhang 10.6.1 sind samtliche vorgegebenen Verfahrensschritte einschlieBlich der
Quellen in den Rechtsgrundlagen [18][19] aufgelistet. Deutlich wird, wie kleinteilig das
Arzneimittelverfahren geregelt ist und wie viele Teilverfahren und Einzelschritte es um-

fasst. Die grundsatzlichen Schritte sind:

e Vollstandigkeitsprifung des Antrags,

e Gutachtenerstellung durch den Mitgliedsstaat (MS) bzw. den ,Ausschuss fiir Hu-
manarzneimittel’ (CHMP*®) innerhalb von 210 Tagen,

* beizentraler Zulassung: Stellungnahme von Antragsteller und ggf. Standigem
Ausschuss der EU-Kommission zum Gutachten®®,

* Art.6, Abs.1, [18]

“*Art.3, Abs.1, [19]

L Art.3, Abs.2, [19]

2 Art. 10, Abs. 1, [18]

* Committee for Medicinal Products for Human Use (bei der EMA)

**Im Arzneimittelzulassungsverfahren wird unterschieden zwischen dem Gutachten des EMA-Ausschusses, dem Beurteilungsbericht
der EMA, der Begriindung der Schlussfolgerungen (Art.9, Abs.3, [19]).
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e Entscheidung durch die EU-Kommission,
* Anerkennungsverfahren der nationalen Zulassung (parallel oder nachfolgend).

Auch Patientenorganisationen und Verbande der Gesundheitsberufe sowie gegebenen-
falls weitere von der Arzneimittelverwendung betroffenen Gruppen kdnnen vom CHMP-
Ausschuss, den Arbeitsgruppen und wissenschaftlichen Beratergruppen ,,in allgemeinen
Angelegenheiten” kontaktiert werden® [19]. Industrievertreter, Verbraucher, Patienten
und Vertreter der Gesundheitsberufe konnen als Beobachter ,,an bestimmten Arbeiten

der EMA unter vom Verwaltungsrat festgelegten Bedingungen“ teilnehmen*® [19].

6.2.3.1 Gegenseitige Anerkennung

Die anderen Mitgliedstaaten sollen ,,die von dem Referenzmitgliedstaat erteilte Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen” anerkennen®” und den Beurteilungsbericht ,billigen”,
worauf das , Einverstédndnis aller Parteien” festgestellt wird. Erteilen die Mitgliedstaaten

aber keine vorbehaltlose Anerkennung, beginnt ein langwieriger Einigungsprozess:

e Zuerst wird die Angelegenheit an die ,, Koordinierungsgruppe” verwiesen, die aus
einem Vertreter je Mitgliedstaat plus Sachverstindigen besteht*® und in der die
Mehrheitsmeinung entscheidet.

e Kommt sie innerhalb von 60 Tagen zu keiner Einigung, wird der EMA-,Ausschuss
fir Humanarzneimittel’ eingeschaltet®, der auch von jedem Mitgliedstaat, der
Kommission oder dem Antragsteller angerufen werden kann.

* Der der zustandige Berichterstatter im EMA-Ausschuss gibt nach 60-150 Tagen
ein Gutachten ab>', zu dem der Antragsteller sich vorher duRern kann®? und des-
sen Uberpriifung er wihrend der folgenden 60 Tage beantragen kann, worauf ein
anderes Mitglied des EMA-Ausschusses das Gutachten innerhalb von weiteren 60
Tagen Uberpr[]ftsa.

e Das endgliltige Gutachten des Ausschusses libermittelt die EMA innerhalb von 15

Tagen den Mitgliedstaaten, der Kommission und dem Antragsteller einschlieBlich

** Art.78, Abs.2, [19]

*® Art.78, Abs.1, [19]

7 Art.28, Abs.2, 1. Satz, [18]

8 Art.27 und Art.29, Abs.1 und 3, [18]
* Art.29, Abs.4, [18]

% Art.30, Abs.1, [18]

> Art.32, Abs.1, [18]

*2 Art.32, Abs.3, [18]

>3 Art.32, Abs.4, [18]
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des Berichts, der die Beurteilung des Arzneimittels und die Griinde fiir seine

Schlussfolgerungen enthalt®™®.

AnschlieRend erstellt die EU-Kommission einen Entscheidungsentwurf>, der innerhalb
von weiteren 15 Tagen in eine endgiiltige Entscheidung umgewandelt wird>°. Die Mit-

gliedstaaten setzen die Entscheidung innerhalb von 30 Tagen um. Sie kdnnen aber

 innerhalb von 22 Tagen Kommentare tGbermitteln®’ und die Erérterung im Ple-
num des Standigen Ausschusses der Kommission beantragenss.
* Ergeben sich aus den Kommentaren neue Fragen wissenschaftlicher oder techni-

scher Art, verweist der Vorsitzende den Antrag an die EMA zuriick® [18].

Die Schlussfolgerungen aus Bewertungen und die Empfehlungen werden auf dem euro-

paischen Internetportal60 fur Arzneimittel veroffentlicht® [18].

Damit die Transparenz ein ,angemessenes MaR‘ nicht Uberschreitet, erldasst der EMA-
Verwaltungsrat Regeln, nach denen der Offentlichkeit nicht-vertrauliche regulatorische,
wissenschaftliche oder technische Informationen iiber die Genehmigung und Uberwa-

chung von Arzneimitteln zur Verfligung gestellt werden® [19].

6.2.4 Bedingungen fiir die Arzneimittelgenehmigung

Die europdischen Arzneimittelrechtstexte sprechen in der deutschen Fassung von ,,Ge-
nehmigung” der Produkte, womit aber — gemal} der englischen Originalversion — wie in
den anderen betrachteten Zulassungsverfahren ,authorisation, d. h. ,Zulassung’ ge-
meint ist®. Ein vorgehendes Wirkstoffprifverfahren gibt es nicht. Sie verlangen Nach-
weise fiir die , Qualitdit, die Sicherheit ... die Wirksamkeit” [18][19]. Die deutsche Zulas-
sungsstelle, das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), bzw.
beim EU-weiten Verfahren der zustdandige Ausschuss CHMP der européischen Arzneimit-

telagentur EMA, priifen, ob

« die Sicherheit angemessen und ausreichend nachgewiesen ist® [19] und

** Art.32, Abs.5, [18]

> Art.33, [18]

%% Art.34, Abs.1, [18]

*7 Art.34, Abs.2, Lit.b, [18]

%% Art.34, Abs.2, Lit.c, in Verbindung mit Art.121, [18]
> Art.34, Abs.2, Lit.c, [18]

 Art.26 [19]

°' Art.23, Abs.3, [18]

® Art.89, [19]

63 beispielsweise ,Authorisation ... of Medicinal Products for Human Use”, Titel II, [19]
 Art.12, Abs.1, [19]
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e das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ,als giinstig betrachtet” werden kann® [18].

Die Kriterien fiir diese Schlussfolgerungen geben die Rechtsgrundlagen nicht vor, son-
dern bleibt der Entwicklung, Abstimmung und Vorgabe in Leitfaden durch die Behorden
vorbehalten (Eudralex), die aber wenig strukturiert und fir AuBenstehende nicht nach-

vollziehbar sind.

6.2.4.1 Stoffbezogene Ausschlusskriterien

Gefahrliche Eigenschaften eines Stoffs oder Gemisches, die vor Bewertungsbeginn zum

Ausschluss fiihren, gibt es bei Arzneimitteln nicht.

6.2.4.2 Risikobewertung von Arzneimitteln

Im Arzneimittelbereich wurde der Begriff ,Risiko” erst 2001 im Gemeinschaftskodex [17]
eingefiihrt. Formuliert wird er zwar als mit ,,der Verwendung des Arzneimittels verbun-

denes Risiko“®®

, verstanden aber als mangelnde Reinheit bzw. Wirksamkeit (,,Risiko im
Zusammenhang mit der Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels fiir die
Gesundheit der Patienten oder der Offentlichkeit”), wie sie bei Filschungen vorkommt.
Dariiber hinaus fihrt der Kodex einleitend aus, dass das Risiko immer im Verhaltnis zum
Nutzen betrachtet werden soll: ,Die Begriffe Schddlichkeit und therapeutische Wirksam-
keit kénnen nur in ihrer wechselseitigen Beziehung gepriift werden und haben nur eine
relative Bedeutung ... Aus ... dem Antrag auf Genehmigung ... muss hervorgehen, dass die

Wirksamkeit héher zu bewerten ist als die potenziellen Risiken*®’

. Vorgaben zur Ablei-
tung des Risikos enthalten die Rechtsgrundlagen nicht. Solche Standards miissen daher
in gemeinschaftlich erstellten Leitfaden festgelegt werden, die im Rahmen dieser Arbeit

aber nicht ausgewertet wurden (s. Kap. 5.2.3).

Der Begriff ,Exposition’ wird nur

e im Rahmen der Marktiiberwachung nach der Zulassung (sog. Pharmakovigilanz)
»in Verbindung mit beruflicher Exposition” sowie

e synonym fir die beabsichtigte Dosierung (,,Expositionen im absehbaren thera-
peutischen Bereich”) verwendet [18],

5 Art.26, Abs.1, Lit.a, [17]
* Art.1, Nr.28 [17]
%7 Erwagungsgrund 7, Gemeinschaftskodex [18]
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nicht aber im Zusammenhang mit gegebenenfalls unbeabsichtigter relevanter Expositi-
on. Unwillkirlicher Kontakt des Patienten, beruflichen Verwenders oder der allgemeinen
Offentlichkeit mit dem Wirkstoff auch tiber weitere Aufnahmepfade (oral, dermal, inha-

lativ, parenteral) sind in den Rechtsgrundlagen nicht thematisiert.

Daten zum Vermarktungs- und Verschreibungsvolumen des Arzneimittels muss der Her-
steller erst nach der Zulassung und auf Anforderung liefern®. Der Begriff ,Risiko” wird

nur im Rahmen des Begriffs ,Nutzen-Risiko-Verhiltnis*®® verwendet [19].

6.2.4.2.1 Grundsatze der vorklinischen Berichte

Im AM-Verfahren werden die toxikologischen Studien als ,vorklinisch” bezeichnet, da
das Zulassungsverfahren anschliefend ,klinische” Studien am Menschen umfasst. In
Anhang | der Arznei-RL, ,toxikologisch-pharmakologische ... Vorschriften und Nachweise

liber Versuche mit Arzneimitteln”, sind folgende Aufgaben genannt7°:

* eine Erorterung der Prifstrategie,

* die Unbedenklichkeit des Arzneimittels bei beabsichtigter klinischer Verwen-
dung beim Menschen (Abs.1, Nr.4.2 [18]).

e die Beurteilung der Verunreinigungen und Abbauprodukte,

e eine kritische Einschatzung der Bewertung des Arzneimittels.

Die ,toxischen Wirkungen, die unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen ...
auftreten kénnen ... miissen im Verhdltnis zur ... Erkrankung bewertet werden“’* [18],
d. h. das Risiko soll im Verhaltnis zum Nutzen bewertet werden. Zur Vorgehensweise
oder Standards bei der Bewertung machen die Rechtsgrundlagen keine Vorgaben. Die
Datenanforderungen finden sich im ,,Gemeinschaftskodex”72 [18], auf den auch die Arz-
nei-VO verweist’> [19][18].

6.2.4.2.2 Toxikologische Datenanforderungen

Der Antrag muss die Zusammensetzung des Arzneimittels (qualitativ und quantitativ)

sowie die Ergebnisse der ,,vorklinischen“ (d. h. toxikologischen und pharmakologischen)

® Art.13, Abs.4, [19]

® Art.1, Nr.28a, und Art. 14, Abs. 2 [19]

7 Anhang I, Modul 2 (Zusammenfassungen): ,Grundsétze und Anforderungen®, ,préklinischen Ubersicht’ (2.4) der Arznei-RL [17]

71
Abs.1, Nr.4.2 [18]

2 Art. 8, Abs.3 [17]

3 Art.6, Abs.1, [19] in Verbindnung mit Art.8, Abs.3 und Anhang |, Teil I, ,Vorschriften und Nachweise liber Versuche mit Arzneimit-
teln” [18]
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Versuche” enthalten, die von Sachverstindigen, die Uber die fachlichen oder berufli-
chen Qualifikationen verfugen, erstellt wurden’. Dieser ist in funf Module unterteilt.
Modul 4 unterscheidet verbindliche, an Umstande geknipfte und empfohlene Untersu-

chungen:

verbindlich: | ¢ akute Toxizitat (,,Priifung der Einzeldosis-Toxizitét”) und

* Gentoxizitat (,fir jeden neuen Wirkstoff verbindlich”),

* Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat (,,Beeintréichtigung der
... Fortpflanzungsfunktionen sowie von Schéden fiir die Nachkom-
men“),

* Sensibilisierendes Potenzial bei auf die Haut aufgebrachten Stof-
fen: mindestens ein Test’®.

bedingt: e Karzinogenitit:
- ,gefordert, wenn das Arzneimittel iiber einen lingeren Zeitraum
... verwendet wird."
,empfohlen, falls ... Besorgnis wegen ihres karzinogenen Poten-
zials besteht, beispielsweise aufgrund von ... Ghnlicher Struktur”.
* lokale Vertrdglichkeit:
,Die ... Versuche zur lokalen Vertréglichkeit (Auswahl der Arten,
Dauer, Verabreichungshdéufigkeit und -weg, Dosierung) richtet
sich nach ... den vorgeschlagenen Verabreichungsbedingungen®

empfohlen: = ¢ Mehrmalige Verabreichung: , wiinschenswert, dass
- eine Kurzzeitpriifung (zwei bis vier Wochen lang) und
- eine Langzeitpriifung durchgefiihrt werden.”

* ,Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét: ... Je nach ... Anwen-
dung des Arzneimittels kénnen zusdtzliche Studien lber die Ent-
wicklung bei Verabreichung des Arzneimittels an die Nachkommen-
schaft gerechtfertigt sein” [18].

Die Methoden zur Versuchsdurchfiihrung sind in den ,,Common Technical Documents”
(CTD), Modul 4, der ‘International Conference on Harmonisation of Technical Require-

ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use’ (ICH) vorgegeben [66].

6.2.4.2.3 Verwendungsspezifische Datenanforderungen

Als Verwender werden im Rahmen der Zulassung fur das Inverkehrbringen von AM aus-
schliefRlich Verbraucher betrachtet. Expositionsrelevant sind die folgenden Datenanfor-

derungen:

" Art.8, Abs.3, Lit.c, fund i, [18]
> Art.12, Abs.1, in Verbindung mit Anhang |, [18]
’® Abschnitt 4.2.3 des Anhang |, [18]
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e Zusammensetzung nach Art und Menge aller Bestandteile,
e Dosierung, Darreichungsform, Art und Form der Anwendung77 [18].

Die Unbedenklichkeit soll bei beabsichtigter klinischer Verwendung78 (bzw. bei ,Exposi-
tionen im absehbaren therapeutischen Bereich”, Art.1, Nr.28 [18]) nachgewiesen wer-
den. Damit ist die ,,Exposition” ein Synonym fiir ,,Dosierung”, insbes. weil unklar bleibt,
ob sie gegebenenfalls die Absorptionsrate einbezieht und moglicherweise die kdrperin-

terne Dosis meinen konnte.

6.2.4.3 Nutzenabwdgung bei der Arzneimittelzulassung

Den Begriff ,Nutzen” definieren die europdischen AM-Rechtsgrundlagen nur im Verhalt-
nis zu ,Risiko” als , Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des Arzneimit-
tels im Verhdltnis zu dem Risiko" ,im Zusammenhang mit der Qualitét, Sicherheit oder

u79

Wirksamkeit des Arzneimittels“’> [18]. Zwar gehort eine ,Nutzen-Risiko-Bewertung an-

hand der Ergebnisse der klinischen Studien”, zu den , Standardanforderungen an einen

“80 \wvobei aber im untersuchten Regelwerk nicht vorgegeben ist, wie

Zulassungsantrag
diese durchzufihren, beispielsweise ob diese qualitativ oder quantitativ herzuleiten
bzw. zu begrinden, ist. Die Standards fur die , Nutzen/Risiko-Abwdgung (NRA)“ muss
daher durch die Bewertungsbehorden und sonstige Sachverstandige in gemeinschaftlich
erstellten Leitfaden festgelegt werden (s. Kap. 5.2.3), die allerdings nicht rechtsverbind-

lich sind [132].

77 Art.8, Abs.3, Lit.c und f, Gemeinschaftskodex [18]

78 Anhang |, Modul 2, Abs.1, Nr.4.2, [18]

7 Art.1, Nr.28a in Verbindung mit Nr.28, Gemeinschaftskodex
& Anhang |, Teil 1, Nr.2.5, Gemeinschaftskodex
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6.3 Lebensmittelzusatzstoffe (LMZ2)

Ein zweiter wichtiger Bereich, in dem chemische Stoffe verwendet werden, ist die Le-
bensmittelverarbeitung. Im Rahmen dieser Arbeit werden schwerpunktmaRig die Kon-
servierungsstoffe betrachtet, da sie — wie die Antiinfektiva bei den AM, die Pflanzen-
schutzmittel und Biozidprodukte — gegen Mikroorganismen wirken sollen. Die anderen

25 , Funktionsklassen“®* werden am Rande mitbetrachtet.

6.3.1 LMZ-Geschichte

Seit Menschen Ackerbau betreiben und damit an einem Ort arbeitsteilig zusammenle-
ben, muss zum einen die Erndhrung sichergestellt, die Bevolkerung aber auch vor Wu-
cher und Betrug geschiitzt werden. ,Die dltesten lebensmittelrechtlichen Quellen sind ...
aus dem Codex Hammurapi, der ... Strafen fiir Lebensmittelfélschung und MafSe und Ge-
wichte” festlegte, bekannt. Hammurapi war von 1792 bis 1750 v. Chr. Kénig von Baby-
lon. [133]. Speisesalz (Natriumchlorid) und Rauch wurden schon seit der Frihzeit zur
Haltbarmachung von Lebensmitteln verwendet. Die alten Agypter verwendeten auch
Essig, Ol und Honig [134].

,Die Anfdnge eines deutschen Lebensmittelrechts lassen sich bis in das 11. Jahrhundert
zurtickverfolgen, als die ... Stddte entstanden. ... So beschlossen beispielsweise die Stédte
KéIn und Strafsburg ... die gemeinsame Bekdmpfung der Weinpantscherei” [133]. ,P6-
keln“ geht auf den Niederldnder Gillis Beukel zuriick (T 1397), wobei nicht sicher ist, ob
er schon Nitrat (oder nur Natriumchlorid) verwendete. In der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts kamen Ameisen-, Salicyl- und Benzoesdure hinzu [134]. Das Reinheitsgebot
fiir deutsches Bier geht auf ein 1516 in Ingolstadt verfligtes Landrecht zurlick, das u.a.
»,das Volk vor ,berauschenden Zugaben’ wie Bilsenkraut oder Schlafmohn“ [135], aber

auch vor Farb- und Aromastoffen sowie Schaumstabilisatoren bewahren sollte.

Die , Lebensmittelverfilschung verstdrkte sich in den siebziger Jahren (des 19. Jahrhun-
derts), verursacht durch die Industrialisierung, die zur steigenden Abhdngigkeit vieler
Menschen vom Handel sowie ... zur zunehmenden Kaufkraft und Mehrverbrauchs an Le-
bensmitteln ... fiihrte” [133]. Beispiele waren ,Verfdlschungen von Mehl durch Gips,
Schwerspat, Kreide, Magnesia und Mineralien, durch Pikrinsdure anstelle von Eigelb in

Teigwaren, durch Arsen in Stérkezucker, durch Kleister, Kreide, Gips und sogar Seifenlé-

81 Anhang |, [17]: SURBungsmittel, Farbstoffe, Antioxidationsmittel, Tragerstoffe, Sduerungsmittel, Sdureregulatoren, Trennmittel,
Schaumverhditer, Fullstoffe, Emulgatoren, Schmelzsalze, Festigungsmittel, Geschmacksverstarker, Schaummittel, Geliermittel,
Uberzugmittel, Feuchthaltemittel, Modifizierte Stirken, Packgase, Treibgase, Backtriebmittel, Komplexbildner, Stabilisatoren, Ver-
dickungsmittel, Mehlbehandlungsmittel
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sung in Milch” in Deutschland [134]. Deshalb ,erlief8 die deutsche Reichsregierung ...
1879 das erste reichseinheitliche Nahrungsmittelgesetz, dessen Durchfiihrung den Einzel-
staaten zufiel. Fortschritte ... lagen ... (u.a.) im Ergreifen von Prédventivmafinahmen in

Form der vorbeugenden Kontrolle. ... Die Schwierigkeiten lagen vor allem in:

e der Unsicherheit der Untersuchungsmethoden,
* dem Mangel an gut ausgebildeten Chemikern ... sowie
* der Unterscheidung zwischen erlaubten Zusatzen und Verfalschungen ...

* (mangelnden) Kenntnissen Uber die Zusammensetzung der Lebensmittel ...

Die Entwicklung der Chemie und Ernéhrungslehre ... erméglichte die Entstehung der Le-
bensmittelchemie, die eng mit dem Beginn der Lebensmitteliiberwachung verbunden
war. Joseph Kénig ... (veroffentlichte sein Werk) ,Chemie der menschlichen Nahrungs-
und Genussmittel’ ... von 1879 bis 1923 ... mit schliefSlich sieben umfangreichen Bénden”
[133]. Bayerische Chemiker legten 1885 einheitliche Untersuchungsmethoden und Beur-
teilungskriterien fest. Erganzungsgesetze fiir spezielle Produktgruppen wurden 1887 fir
Farbstoffe, blei- und zinkhaltige Gegenstdande, 1889 fir SuRstoffe und 1892 fiir Wein
erlassen. 1894 wurde die erste reichseinheitliche Priifungsordnung fiir Lebensmittel-
chemiker erlassen. Der 1901 gegriindete ,Bund Deutscher Nahrungsmittelfabrikanten
und -handler’ erstellte 1905 mit dem ,Deutschen Nahrungsmittelbuch’ eigene Qualitats-
normen. Daraufhin arbeitete der Reichsgesundheitsrat zusammen mit den Interessen-
gruppen Entwirfe zu entsprechenden Verordnungen aus, die 1912 und 1915 vero6ffent-
licht wurden, aber nicht rechtsverbindlich waren. 1905 wurde in Preussen die regelma-
Rige Lebensmitteliiberwachung eingefihrt. ,Die ... Abnahme ... der Beanstandungen an
den in den ersten zehn Jahren von der Lebensmitteluntersuchungsanstalt in Miinster
durchgefiihrten Analysen um iiber 30 Prozentpunkte spricht fiir den Erfolg der Lebens-
mitteliiberwachung. Die Folge der im (1. Welt-) Krieg ... durch den Personalmangel, die
Lebensmittelknappheit sowie finanzielle Probleme bedingten Einschrdnkung der Kontrol-
le ... bestand im Anstieg der Beanstandungen im Jahre 1923.“ 1927 wurde das Nah-

rungsmittelgesetz durch das neue Lebensmittelgesetz abgelost.

1958 plante die deutsche Bundesregierung ein Lebensmittelgesetz, das ,von vornherein
alle Zusatzstoffe verbietet und nur Ausnahmen zuldft”, d. h. mindestens ein Anmelde-
bzw. Registrierverfahren [136]. Dem kam die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft
(EWG) 1962 mit der Farbstoffpositivliste der Richtlinie Nr. 62/2645/EWG [137] zuvor, die
aber noch keine Hochstmengenbegrenzung und sonstige Verwendungsbedingungen

enthielt. Wie Abbildung 10 zeigt, wurde sie in den folgenden Jahren um Vorgaben fir
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weitere Richtlinien mit LMZ-Klassen-spezifischen Positivlisten erganzt, beispielsweise fiir

Konservierungsstoffe [138].

74/329/EWG
= 62/2645/EWG > 64/54/EWG L 70/357/EWG —» Emulgatoren, Stabili-
@ . Farbstoffe Konservierungsstoffe Antioxidanzien satoren,.\lerd.ickungs-/
'+—E_, - Diese RL wurden ersetzt durch: i
= gl
o
o 89/107/EWG -y 92/2/EWG 3394/35/EWG L 94/36/EWG
‘ LMZ (-Rahmenrichtlinie) ‘ sonstige LMZ ‘ SiiRstoffe | Farbstoffe
égn EG Nr. 1333/2008 EG Nr. 178/2002
C | LMZ-Verwendungsverordnung Lebensmittelkodex
-]
L
S v EU Nr. 234/2011
g EG Nr. 1331/2008 Kommiss.ionsverordnung EG Nr. 2230/2004
= | LMZ-Verfahrensverordnung St LMz eifahien Delegation von Aufgaben
an die Mitgliedstaaten

Abbildung 10: Entwicklung der europaischen LMZ-Richtlinien und -Verordnungen (fett gedruckte Zahlen
geben das Entstehungsjahr an, RL = Richtlinie, VO = Verordnung)

1987 veroffentlichte das IPCS seine ,Prinzipien fir die Sicherheitsbewertung von LMZ
und Schadstoffen in Lebensmitteln’ (EHC 70) [139]. Im Anschluss wurden die vorgenann-
ten LMZ-Richtlinien durch die Richtlinie 89/107/EWG ,zur Angleichung der Rechts-
vorschriften der Mitgliedstaaten iiber Zusatzstoffe, die in Lebensmitteln verwendet wer-
den diirfen“ sowie durch die nachfolgenden, erganzenden Richtlinien fir SiiRstoffe,
Farbstoffe und sonstige LMZ ersetzt (s. Abbildung 10). Hierin wird den Mitgliedstaaten
die vorlaufige ,Zulassung” neuer LMZ fir zwei Jahre erlaubt. Fiir eine generelle Zulas-
sung musste damals der Mitgliedstaat (nicht der Hersteller) einen Antrag einreichen, der
den Vorgaben von Anhang entsprichtgz. Diese forderten nun ,geeignete toxikologische
Untersuchungen und eine geeignete toxikologische Beurteilung’, allerdings ohne die
toxikologischen Endpunkte zu nennen (beispielsweise akute Toxizitdt, Kanzerogenitat).
Expositionsseitig mussten die Lebensmittel, in denen sie verwendet werden, aufgefiihrt
und die Dosis begrenzt werden. Alle vorliegenden ,, Bewertungen auf der Basis des tégli-
chen Konsums“ sollten beriicksichtigt werden® [140]. Neue Untersuchungen durchzu-

flihren, verlangte die Richtlinie aber nicht.

Im Jahr 2002 wurde das europaische Lebensmittelrecht mit dem sogenannten ,Lebens-
mittelkodex’, der Verordnung ,zur Festlegung der allgemeinen Grundsdtze und Anforde-

rungen des Lebensmittelrechts, zur Errichtung der Europdischen Behérde fiir Lebensmit-

8 Art.2, Abs.3, RL 89/107/EWG (,allgemeine Kriterien”) in Verbindung mit Art.5, Abs.3, Richtlinie 89/107/EWG
% Anh.lI, RL 89/197/EWG [140]
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telsicherheit und zur Festlegung von Verfahren zur Lebensmittelsicherheit” [15] neu ge-
ordnet. Der Kodex stellt ,einheitliche Grundsdtze” fur das gesamte Lebensmittelrecht

auf®®. Auf ihm basieren die LMZ-spezifischen Verordnungen (EG):

e Nr.1331/2008, die ,ein einheitliches Zulassungsverfahren fiir Lebensmittelzusatz-
stoffe” (LMZ-Verfahrensverordnung) installiert [16], und
e Nr.1333/2008, die die ,,Bedingungen fiir die Verwendung von Zusatzstoffen in

Lebensmitteln” (LMZ-Verwendungsverordnung) festlegt® [17].

Im Folgenden wird das Zulassungsverfahren gemaR den aktuellen Rechtsgrundlagen (EG-

Verordnungen) betrachtet.

6.3.2 Charakterisierung des aktuellen LMZ-Rechtsbereichs

Ein Lebensmittelzusatzstoff (LMZ) ist definiert als ,ein Stoff ..., der ... aus technologi-
schen Griinden ... zugesetzt wird, wodurch er ... zu einem Bestandteil“®® des Lebensmit-
tels und mit verzehrt wird. Die ,technologischen Griinde’ die 26 ,,Funktionsk/assen”gl.
Nicht zu den LMZ zdhlen gemalR der LMZ-Verordnung Vitamine, Mineralstoffe, Aromen,
Enzyme, Zucker, Starke, Pektin u.d. sowie technisch unvermeidbare Riickstande®’ [17].
Eine biologisch schadigende Wirkung ist nur fir Konservierungsstoffe, die ,vor den
schddlichen Auswirkungen von Mikroorganismen schiitzen, und/oder vor dem Wachstum
pathogener Mikroorganismen schiitzen”, vorgesehen. Allerdings wird auch von diesen

Stoffen verlangt, dass sie fiir den Menschen weitestgehend ungefahrlich sind.

Das LMZ-Zulassungsverfahren betrifft Einzelstoffe (keine Gemische®® [34]). Die erstmali-
ge Prifung der vor der ersten Regulierung bereits verwendeten LMZ (Altstoffe) ist abge-
schlossen. Die Anzahl der zuldssigen LMZ betragt derzeit 386% [17][141]. Tabelle 8 gibt
eine Ubersicht Giber einige Eckpunkte und Charakteristika des Rechtsbereichs, die im
entsprechenden Kapitel der anderen vier Verfahren ebenfalls verwendet wird und der
Vergleichbarkeit dient (s. Kap. 5.2). Zeile 1 betrachtet den Zulassungsgegenstand, das
heiBt im Fall der LMZ die isolierten Stoffe (keine Gemische bzw. Lebensmitteln mit die-
sen LMZ). Zeile 2 betrachtet, ob die Stoffe bestimmungsgemal biologisch schadlich oder

unschadlich sein sollen, usw.

5 Art. 1und 5, Abs.1 und 2, LM-Kodex [15]

8 Art. 1, Lit.b, Verwendungsverordnung [17]

% Art. 3, Abs. 2, Lit.a, [17].

¥ Art.2 und 3, [17]

# Gemische sind definiert in Artikel 2, Nr.8, Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP),
® Anhang II, Teil B, [17],[141]
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Tabelle 8: Charakteristika des LMZ-Zulassungsverfahrens

Lebensmittelzusatzstoffe (LMZ)

1. Primarer Zulassungs- M chemische Stoffe L] Produkte [J Erzeugnisse
gegenstand™: M Mikroorganismen (Gemische) [0 behandelte
[ biologisch / -technologisches Material Waren
2. Biologische Schadlichkeit: | [J Verwendungs- ] als Nebenwir- M weitgehend
zweck kung moglich ausgeschlossen

3. Avisiertes Schutzniveau Beitrag ,,.zu einem hohen Schutzniveau fiir die Gesundheit der
Menschen und einem hohen Niveau des Schutzes der Verbrau-
cher einschlieflich des Schutzes der Verbraucherinteressen“*

4. Bewertungsbereiche des | M Stoffidentitat M Risiko

Zulassungsverfahrens: [ Wirksamkeit ™ Nutzen

5. Darreichungsform: moglichst Reinstoff, gegebenenfalls Stabilisatoren 0.3.; meist
Feststoff

6. Exponierte (betrachtet): | Verbraucher (Stoff- und Lebensmittelhersteller sowie berufli-
che Verwender, beispielsweise Gastronomen, werden nicht
betrachtet)

7. Expositionspfad: oral (Lebensmittel)

8. Dauer der Erstzulassung: | unbefristet, kann aber neu bewertet werden

9. Frist fir die Behorden zur | 9 Monate
Bewertung (Bewert.frist):

10. Zulassungsgegenstand: | Inverkehrbringen

11. Anzahl der derzeit gere- | 386 Stoffe [17][141]
gelten Einheiten (Stoffe):

12. zustindige EU-Behorde | EFSA, European Food Safety Agency®

13. zustandige deutsche Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Behorde (BVL)

14. zustandige Generaldirek-| GD Gesundheit & Lebensmittelsicherheit (Santé), Untergruppe
tion der EU-Kommission Lebensmittel (Food)

Die zu bewertenden Bereiche (s. Kap. 5.1) im Rahmen des LMZ-Verfahrens sind ,Risiko’
und ,Nutzen’ des Stoffs, das heiRt der Vorteil fiir den Verbraucher, wahrend die Wirk-
samkeit, beispielsweise die antimikrobielle Wirkung von Konservierungsstoffen, nicht

nachgewiesen werden muss.

Zu den LMZ gehoren auch 41 Konservierungsstoffe (E-Nummern 200-297), die den Ver-
derb und die Ubertragung lebensmittelbedingter Krankheiten verhindern sollen, da

mehr als 200 mikrobielle Krankheitserreger durch Lebensmittel (ibertragen werden, bei-

% |m Rahmen dieser Arbeit werden nur chemische Stoffe und Gemische betrachtet.
L Art.1, Abs.1, LMZ-Verfahrensverordnung [16]
%2 Art.22, Abs.1, [12]
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spielsweise Escherichia coli, Salmonellen (enterica oder bongori), Clostridium (perfrin-

gens oder botulinum), Staphylococcus aureus oder Bacillus cereus.

6.3.3 Verfahrensablauf bei LMZ

Die ,Modalititen der Priifung der Zuldssigkeit des Antrags” werden von der Kommission
festgelegt93 [16]. Der Verfahrensablauf ist in der Kommissionsverordnung (EU) Nr.
234/2011 ,,iiber ein einheitliches Zulassungsverfahren fiir Lebensmittelzusatzstoffe” be-
schrieben [23].

Das Verfahren ist einteilig (d. h. es betrifft nur die Stoffe selbst, wahrend Lebensmittel
mit diesen Stoffen keiner Regulierung unterliegen). Abbildung 11 stellt den einfachen,
grundsatzlichen Aufbau des LMZ-Zulassungsverfahrens in einer Art dar, die die Ver-
gleichbarkeit mit den anderen vier Zulassungsverfahren ermdoglicht. Sie zeigt, dass es bei
LMZ nur die EU-gemeinsame Zulassung (kein nationales Verfahren) sowie keine alterna-
tiven oder zusatzlichen Verfahren gibt (beispielsweise fir risikoreichere oder risikodrme-
re Stoffe).

LMZ-Genehmigungsverfahren
(Art.5-9, VO 1331/2008 [16])
1
< L
Wirkstoff-Liste
(Art.4, VO 1333/2008 [17])

Abbildung 11: Uberblick Giber den Aufbau des LMZ-Zulassungsverfahrens
(Darstellung analog der anderen Verfahren)

Der Antrag fiir einen LMZ ist von einem Mitgliedstaat oder einer , betroffenen Person“**

an die europdische Kommission zu richten®. Diese ersucht die europdische Lebensmit-
telsicherheitsbehérde EFSA (European Food Safety Agency) um ein Gutachten®® und
macht die Unterlagen allen Mitgliedstaaten zugénglich97. In Anhang 10.6.2 sind die wei-
teren Verfahrensschritte tabellarisch einschlieBlich der Quellen aufgelistet. Grundsatz-

lich handelt es sich dabei um die:

e Gutachtenerstellung der EFSA innerhalb von neun Monaten [16],

% Art.9, Abs.1, Lit.b, [16]

9 Art.3, Abs.1, Verfahrensverordnung [16]
% Art.3, Abs.1, [16]

% Art.3, Abs.2, und Art.4, Abs.1, Lit.b, [16]
7 Art.4, Abs.1, [16]
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* Ubersendung an Kommission, Antragsteller und Mitgliedstaaten sowie &éffentli-
che Kommentierung [15],

¢ Entscheidung der EU-Kommission (per Verordnung), die dazu einen ,,Stdndigen
Ausschuss fiir die Lebensmittelkette und Tiergesundheit gebildet hat®® [17] und
aufgrund gesellschaftlicher oder politischer Aspekte vom wissenschaftlichen
Gutachten abweichen kann®.

Bei positiver Entscheidung wird der Stoff in die Positivliste'® aufgenommen. Die Anzahl

der zeitgleich zu bewertenden Antrage ist nicht begrenzt.

6.3.4 Bedingungen fiir die LMZ-Zulassung

LMZ missen fur die Verbraucher Vorteile bringen und daher die folgenden grundsatz-

lichen Eigenschaften nachweisen:

¢ gesundheitliche Unbedenklichkeit,
¢ Abwesenheit eines irrefihrenden Eindrucks (beispielsweise Tauschung Uber die
Qualitat),

* technische Notwendigkeit und Alternativlosigkeit

- als Zutaten fiir besondere Erndhrungswiinsche oder

- zur Erhaltung der ernahrungsphysiologischen Qualitdt oder Stabilitdt eines
Lebensmittels einschlielRlich der organoleptischen Eigenschaften,

- als Hilfsstoff bei Herstellung, Verarbeitung, Zubereitung, Behandlung, Ver-

packung, Transport oder Lagerung von Lebensmitteln *°%.

6.3.4.1 Stoffbezogene Ausschlusskriterien

Bei Lebensmittelbestandteilen lage es nahe, Stoffe mit besonders gefdhrlichen Eigen-
schaften®® auszuschlieRen. Aber solche auf Gefahreneigenschaften der Stoffe basieren-
den Ausschlusskriterien sind im Lebensmittelkodex [15] und in den vorgenannten Ver-

fahrens- und Verwendungs-Verordnungen [16][17] nicht definiert.

% Standing Committee on the Food Chain and Animal Health (SCFCAH), Art.14, [16] und Art.28, Abs.1, [17]
% Art.7, Abs.3, [16]

100 Art. 4[17]

Art.6, Verwendungsverordnung [17]

12 Art.3, [34]

101
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6.3.4.2 Risikobewertung von LMZ

Der Lebensmittelkodex [15] beinhaltet eine Definition der Begriffe ,Risiko’ und ,Gefahr’
sowie ,Risikomanagement’ und ,Risikokommunikation’, jedoch nicht der ,Risikobewer-
tung’. Danach ist ,Risiko’ ,,eine Funktion der Wahrscheinlichkeit einer die Gesundheit be-
eintréichtigenden Wirkung und der Schwere dieser Wirkung als Folge der Realisierung
einer Gefahr.” ,Gefahr’ ist ,ein biologisches, chemisches oder physikalisches Agens in
einem Lebensmittel oder Futtermittel oder ein Zustand eines Lebensmittels oder Futter-

mittels, der eine Gesundheitsbeeintréichtigung verursachen kann“%3 [15].

6.3.4.2.1 Risikobewertung auf Basis des Kodexes

Die Risikobewertung, d. h. die Abschatzung der Exposition bei definierter Verwendung
und ihr Abgleich mit einem gesundheitsbasierten BeurteilungsmaRstab, wurde bei den
LMZ sukzessiv eingefiihrt. Die erste Richtlinie Nr. 62/2645/EWG [137] enthielt noch kei-
ne Hochstmengenbegrenzung und somit auch keine Notwendigkeit zur Expositions- und
Risikobewertung. Die Folgerichtlinie 89/107/EWG forderte zwar ,geeignete toxikologi-
sche Untersuchungen und eine geeignete toxikologische Beurteilung’, verwendete die
Begriffe , Exposition” und ,Risiko“ aber noch nicht (Anh.ll, Nr.3, [140]). Erst der 2002
erlassene Lebensmittelkodex, auf die sich die LMZ-Verordnungen anschlieffend beziehen
[16][17], definiert ,Risiko“, , Risikobewertung” und ,,Gefahr”104 und verkniipft sie mit der
Expositionlos. Der Lebensmittelkodex fordert eine Risikoanalyselos, die ,aus ... Risikobe-

197 Die Risikobewer-

wertung, Risikomanagement und Risikokommunikation“ besteht
tung108 wird — in Ubereinstimmung mit den Definitionen von IPCS und OECD

(s. Kap. 5.2.1) — definiert als bestehend aus , den vier Stufen

* Gefahrenidentifizierung und Gefahrenbeschreibung,
* Expositionsabschétzung und
J Risikobeschreibung”109 [15].

Vorgaben, wie diese Stufen durchzufihren sind, enthalten die Rechtsgrundlagen nicht.

1% Art. 3, Nr. 9 und 14, [15]

1% Art. 3, Nr. 9, 11, 14 [15]

1% Art. 3, Nr. 11 sowie Art. 33, Abs. 1, Lit. a [15]
1% Art. 6, Abs. 1, [15]

97 Art. 3, Nr. 10, [15]

% Art. 6, Abs. 2, [15]

199 Art. 3, Nr. 11, [15]
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Auch das Vorsorgeprinzip, d. h. ,vorldufige RisikomanagementmafSnahmen®, kann bei
konkretem Verdacht auf gesundheitsschadliche Wirkungen, aber unzureichender Daten-
lage, angewendet werden, bis weitere wissenschaftliche Informationen vorliegen™°.
Diese MaRnahmen missen aber ,verhdltnismdfig sein” und innerhalb einer angemes-

senen Frist Gberprift werden®! [15].

6.3.4.2.2 Toxikologische Datenanforderungen

Die ,Informationen, die im Gutachten der Behérde enthalten sein miissen” werden im
Lebensmittelkodex [15] und der LMZ-Verfahrensverordnung nicht vorgegeben, sondern
sollen von der EU-Kommission auf Basis eines Vorschlags der EFSA festgelegt werden'*?
[16]. Dies hat die EU-Kommission mit der LMZ-Verordnung (EU) Nr. 234/2011 [23] um-
gesetzt. Darin fordert sie als ,,Daten fiir die Risikobewertung” insbesondere:
,a) Toxikokinetik,

b) subchronische Toxizitét

c) Genotoxizitdit,

d) chronische Toxizitdt/Karzinogenitit,

e) Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét.“**® [23].

Bis 2010 gab es hinsichtlich ,,der Priifanforderungen ... fiir Lebensmittelzusatzstoffe keine
zwingend vorgeschriebene Regelung. Allerdings ... (gab) es dazu Empfehlungen verschie-
dener Expertengremien, beispielsweise von JECFA ..., der US Food and Drug Administrati-
on ... und dem SCF" [142]. Der Leitfaden der EFSA verweist hinsichtlich der Untersu-
chungsmethoden auf ,Testleitfaden der OECD oder der Ratsverordnung Nr. 440/2008°
[65][143]*. , Toxikologische Untersuchungen sind in Einrichtungen durchzufiihren, die
den Anforderungen der Richtlinie 2004/10/EG geniigen ... (OECD-Grundsdtze der Guten
Laborpraxis, GLP)“ [23]M%.

6.3.4.2.3 Verwendungsspezifische Datenanforderungen

Als Verwender werden bei LMZ ausschlieRlich Verbraucher betrachtet. Die Kommissi-

onsverordnung [23] fordert die ,Beriicksichtigung der bekannten oder wahrscheinlichen

YO Art. 7, Abs. 1 [15]
" Art. 7, Abs. 2 [15]
Y2 Art. 9, Abs. 1, Lit. ¢, und Abs. 2 [16]
Y2 Art. 6, Abs. 1, Lit. i, und Abs. 2 [23]
14 test guidelines ... described in OECD test guidelines (OECD TG) or in Council Regulation (EC) No 440/2008”
115
Art. 5, Abs. 7 [23]
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«116

Exposition des Menschen und die , Bewertung der erndhrungsbedingten Expositi-

on“*"’. Dafir sind ,,vorgeschlagene ibliche und maximale Verwendungsmengen in den ...

Lebensmittelkategorien” zu iibermitteln™®

. Wie der Antragsteller diese Daten generiert,
gibt die Verordnung nicht vor. Die Mitgliedstaaten sind zur Uberwachung von ,Ver-
brauch und Verwendung’ verpﬂichtet119 [17]. Die EFSA hat daraufhin eine ,Europaische
Datenbank Uber den Lebensmittelverzehr’ (Comprehensive European Food Consumpti-
on Database) [144] und ein ,LMZ-Aufnahme-Modell’ (Food Additives Intake Model,
FAIM) [145] entwickelt. Ob die Risikobewertung anhand der (iblichen oder der maxima-
len Verzehrsmengen erfolgen soll, geben die Rechtstexte nicht vor. Solche Standards

mussen daher in gemeinschaftlich erstellten Leitfaden festgelegt werden (s. Kap. 5.2.3).

6.3.4.3 Nutzenabwagung bei der LMZ-Zulassung

Fiir LMZ muss die gesundheitliche Unbedenklichkeit, technische Notwendigkeit und Al-
ternativlosigkeit sowie die Abwesenheit eines irrefihrenden Eindrucks belegt werden®°.
Wie dies zu erfolgen hat, ist gegebenenfalls Gegenstand von untergesetzlichem Regel-

werk (s. Kap. 5.2.3). Eine Risiko-Nutzen-Abwagung ist folglich nicht notig.

18 Art. 5, Abs. 8, [23]

" Art. 6, Abs. 1, Lit. h, [23]

"8 Art. 6, Abs. 1, Lit. g, [23]

"9 Art. 27, Abs. 1, LMZ-Verwendungsverordnung (EG) Nr. 1333/2008 [17]
120 \vie FuRnote 101
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6.4 Pflanzenschutzmittel (PSM)

6.4.1 PSM-Geschichte

Die Sesshaftwerdung des Menschen begann vor etwa 10 000 Jahren 6stlich des Mittel-
meers im heutigen Syrien, Iran, Irak und der Tirkei. Ackerbau und Viehzucht, jahreszeit-
liche Schwankungen und Arbeitsteilung machten eine Vorratshaltung erforderlich, wobei
die Vorrdte vor Nagetieren, Insekten, Vogeln und Pilzen (beispielsweise Rost, Brand,
Mehltau) geschitzt werden mussten. Dies kann durch physikalische MaBnahmen wie
trockene, kiihle Aufbewahrung (Erfindung der Keramik) oder Vogelscheuchen, aber auch
durch chemische Stoffe zur Saatgutbeizung mit Pflanzensaften (beispielsweise Lauch),
Rducherung und Vergramung sowie Lockstoffen und Kleberingen, beispielsweise aus
Harzen und Krdutern, geschehen. Die desinfizierende und vertreibende Wirkung des
Schwefeldioxids ist wahrscheinlich schon seit mehreren tausend Jahren bekannt, da der
auffallig gelbe Feststoff ,Schwefel’, der vor allem an Vulkanen vorkommt, mit stechen-
dem Geruch verbrennt. In Homers ,0dyssee’, die im 7. oder 8. Jrh. v. Chr. entstand, be-
auftragt Odysseus Eurykleia: , bringe mir Feuer und fluchabwendenden Schwefel, dass ich
den Saal durchrduchre” [146], und in der ,llias’ rduchert Achill die Opferschale zunéchst

121 [147]. Auch ,Pech” und leichtflichtige Kohlenwasserstoffgemische

mit Schwefel aus
(Naphtha) kamen im Nahen Osten oberflachennah vor und wirken vergramend (ab-

schreckend).

Polizeirechtliche ,,Regeln iiber den Umgang mit Giften ... finden sich bereits im Mittelal-
ter. ... Der Handel wird in den Hdnden des Apothekerstandes zentralisiert ... (Die) sdchsi-
sche Verordnung vom 16.11.1819 ... empfiehlt ... das Aufhdngen von Bliiten der Vogelkir-
sche oder von Erlenzweigen, ... das Ausstreuen von ... (Kérnern), welche in der Lauge aus
Eichenholzasche geweicht sind ... sowie von Bliiten und Wurzeln des Kénigskerzenkrau-
tes. Diese Verordnung verbietet dann aber nicht den Einsatz von Giften, sondern ...
(schreibt vor,) daf$ Gifte geférbt werden” [148]. Ab 1867 wurden Schwermetallsalze im
Kartoffel-, Obst- und Weinbau verwendet, beispielsweise Bleiarsenat, Kupfer(ll)-Arsenit-

122 ynd Kalk-Kupfersulfatsuspension (sog.

Acetat (sog. Schweinfurter oder Pariser Griin)
Bordeauxbriihe). Quecksilber wurde zur Saatgutbeizung eingesetzt. Das erste organische
Schadlingsbekdampfungsmittel war das 1892 von Bayer eingefiihrte 4,6-Dinitro-ortho-

Kresol (DNOC) [92]. ,,/hren Ausgangspunkt nimmt die Entwicklung fiir die heute bekann-

21 pies sind heute biozide Verwendungen, da sie dem Gesundheits- und nicht Pflanzenschutz dienen, aber da es diese Unterschei-

dung vor fast 3 000 Jahren nicht gab, sondern es MaRnahmen zur Ungezieferbekampfgung (bzw. bei nicht sichtbaren Mikroben
zur Geisterbeschwoérung 0.4.) waren, sind bereits in diesem Kapitel aufgefihrt.
CU(CHaCOO)z -3 CU(ASOz)z)
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ten Rechtsinstrumenten ... in der Bekémpfung der Reblaus. Das Gesetz ... vom 6. Mdrz
1875 ist zundchst nur ein Ermdchtigungsgesetz. ... Wesentlich spezifischer sind die Rege-
lungen, die das Gesetz betreffend die Bekidmpfung der Reblaus vom 6. Juli 1904 trifft.
Damit werden ... die zustindigen Behdrden ermdchtigt, eine ganze Reihe von Mafsnah-
men zu treffen, um kranke Pflanzen zu vernichten ... Damit wird der Einsatz von Pflanzen-
schutzmitteln ... staatlich gefordert” [148]. ,Bereits 1923 wurden ... der Entwurf eines
Reichspflanzenschutzgesetzes und ... eines Gesetzes (liber die Priifung chemischer Pflan-
zenschutzmittel beraten. ... In den Folgejahren entwickelte sich ein fiir die Firmen auf
freiwilliger Grundlage beruhendes Priifverfahren von Pflanzenschutzmitteln ... Die Firmen
waren sehr an dem Priifverfahren interessiert, weil die Praxis amtlich gepriifte Mittel
bevorzugte. Die Landwirte konnten sicher sein, dass die Mittel wirksam und nicht phyto-
toxisch waren. ... Die Pflanzenschutzgesetzgebung ist zundchst nach ihrer Entstehungs-
geschichte primdr volkswirtschaftlich mit der Sicherung der Erndhrung motiviert” [149].
1937 wurde in Deutschland das erste Pflanzenschutzgesetz verabschiedet, das die Auf-
gaben ordnet und den Reichsminister fiir Erndhrung und Landwirtschaft ermachtigt, u.a.
»den Handel mit Mitteln und Gerditen fiir die Bekémpfung von Krankheiten oder Schdéd-
lingen (zu) regeln“, und neben dem u.a. ,Verordnungen zur Abwehr des Kartoffelkdfers,
... Bekimpfung des Kartoffelkrebses (und) ... zur Schddlingsbekdmpfung im Obstbau”
bestehen [150]. ,Das Pflanzenschutzgesetz erstreckte sich nur auf den Schutz landwirt-
schaftlicher Kulturpflanzen. Die Abwehr schéidigender Einfliisse auf Umwelt und Verbrau-
cher fand noch keine Erwdhnung” [149]. In den 1940er Jahren wurden die ersten Orga-
nophosphorverbindungen und Phenoxyessigsduren als Wirkstoffe entdeckt (beispiels-
weise 2,4-D und MCPA'?). 1952 begannen die Morde und Selbstmorde mit dem Wirk-
stoff E 605 (Parathion) [151]. ,1953 (wurde) im Bereich der Honigbiene die freiwillige
amtliche Priifung von Pflanzenschutzmitteln auf Bienengefdhrlichkeit eingefiihrt. ... 1966
wurde die Riickstands-Hdchstmengenverordnung erlassen. ... 1968 wurde ein neues
Pflanzenschutzgesetz erlassen, das ... vorschreibt: ,Pflanzenschutzmittel diirfen nur ein-
gefiihrt oder in Verkehr gebracht werden, wenn sie ... zugelassen sind.”“ 1969 verursachte
der PSM-Wirkstoff Endosulfan (Thiodan) das bis dahin groRte Fischsterben im Rhein
[152]. 1971 wurde die Verwendung von DDT (Dichlor-Diphenyl-Trichlorethan) aus Um-

weltschutzgrinden verboten [149].

Auf europdischer Ebene begann die Regulierung der Pflanzenschutzmittel (PSM) Ende
der 1970er Jahre. Abbildung 12 stellt die Entwicklung und Ablésung der Pflanzenschutz-

mittelrichtlinien (RL) und -verordnungen (VO) zusammengefasst dar.

123 2,4-Dichlorophenoxyessigsdure, 2-Methyl-4-chlorophenoxyessigsaure
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Abbildung 12: Entwicklung des europaischen Pflanzenschutzmittelrechts (fett gedruckte Zahlen in der
Rechtsaktnummer geben das Entstehungsjahr an, RL = Richtlinie, VO = Verordnung)

Ab 1976 wurden europadische Riickstandshochstmengen fiir Pflanzenschutzmittel in Le-
bensmitteln [153]-[156] festgesetzt, da ,,Unterschiedlichkeiten in den ... Héchstgehalten
an Riickstéinden ... Handelshemmnisse schaffen” kdnnen, wobei ,ein ausgewogenes Ver-
hdltnis zwischen den Bediirfnissen der Pflanzenerzeugung und den Erfordernissen des
Schutzes der Gesundheit ... gefunden werden sollte [153]. Sie wurden 2005 in der Ver-
ordnung Uber ,,Hochstgehalte an Pestizidriickstéinden in oder auf Lebens- und Futtermit-
teln pflanzlichen und tierischen Ursprungs” zusammengefasst [157]. 1978 wurde die Ge-
fahrstoffkennzeichnung von Schadlingsbekampfungsmitteln harmonisiert, da nationale
,Unterschiede ... ein Handelshemmnis” darstellen [158], sowie Pflanzenschutzmittel mit

Quecksilber- und persistenten Chlorwirkstoffen europaweit verboten [159].

Trotz gesetzlicher Regelungen verursachte der PSM-Wirkstoff Endrin 1982 ein Vogel-
sterben am Bodensee [160]. Seit Dezember 1985 , macht sich Atrazin auch im bundes-

deutschen Trinkwasser bemerkbar” [161].

1991 wurde ein europaweites Zulassungsverfahren eingefiihrt, da die ,meisten Mitglied-
staaten unterschiedliche Zulassungsvorschriften haben, die Handelshemmnisse darstel-
len’ [162]. Die PSM-Richtlinie verfiigte in den Erwagungsgriinden, dass der , Schutz der
Gesundheit von Mensch und Tier sowie der Umwelt ... gegeniiber dem Ziel der Produkti-

onsverbesserung bei der Pflanzenerzeugung vorrangig” ist. Dies wurde in der PSM-
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Verordnung, die die Richtlinie 2009 abloste — Verordnung (EG) 1107/2009, nachfolgend
,PSM-VO“ genannt [20] — beibehalten: ,Insbesondere sollte bei Erteilung einer Zulassung
fiir Pflanzenschutzmittel das Ziel, die Gesundheit von Mensch und Tier sowie die Umwelt
zu schiitzen, Vorrang haben vor dem Ziel, die Pflanzenproduktion zu verbessern.” Zur
PSM-Verordnung gehéren mehrere Kommissionsverordnungen, die die Datenanforde-
rungen fir Wirkstoffe [25] und das Pflanzenschutzmittel [26] sowie die so genannten

Grundsatze [29] enthalten.

Nachfolgend werden die aktuelle PSM-Verordnung [20] sowie die zugehorigen Kommis-

sionsverordnungen [25][26][29] betrachtet.

6.4.2 Charakterisierung des aktuellen PSM-Rechtsbereichs
Pflanzenschutzmittel (PSM) sind definiert als ,,Produkte ..., die ...

e Pflanzen oder Pflanzenerzeugnisse vor Schadorganismen ... schiitzen, soweit ...
(sie) nicht ... eher hygienischen Zwecken ... dienen” sowie

e ,die Lebensvorgdnge von Pflanzen ... beeinflussen (z. B. Wachstumsregler); ...
* Pflanzenerzeugnisse konservieren ...;

e unerwiinschte Pflanzen ... vernichten, mit Ausnahme von Algen”124 [20].

Sie werden genehmigt als Akarizid, Fungizid, Herbizid, Insektizid, Molluskizid, Nematizid,
Pflanzendesinfektionsmittel (Bakterizid), Repellent, Rodentizid oder Wachstumsregler
und sind daher Gberwiegend bestimmungsgemdf$ schadlich, aulerdem Keimhemmer,
Pflanzenaktivatoren, Lockmittel, Sikkationsmittel (Trockenmittel) und Veredelungsmittel
[24].

Das PSM-Zulassungsverfahren betrifft die fertigen Produkte, d. h. Gemische'®® aus Wirk-
stoff(en) und Beistoffen. Das Verfahren ist aber zweiteilig, d. h. der Wirkstoff muss erst
in der Positivliste aufgenommen sein. Die Erstellung europaisch-gemeinschaftlicher Posi-
tivlisten begann mit der Pflanzenschutzmittelrichtlinie von 1991 [162]. Die erstmalige
Priifung der vorher bereits verwendeten PSM-Wirkstoffe (Altstoffe) ist abgeschlossen.
Die Anzahl der derzeit genehmigten PSM-Wirkstoffe betrdagt 492 [98]. In der Tabelle 9

folgenden sind PSM definiert und charakterisiert:

Tabelle 9: Charakteristika des PSM-Zulassungsverfahrens gemaR den Basisrechtsgrundlagen

PSM

24 Art.2, Abs.1, PSM-VO [20]
%5 Gemische sind definiert in Artikel 2, Nr.8, Verordnung (EG) 1272/2008 [34]
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PSM
1. Primarer Zulassungsge- (M) chemische Stoffe M Produkte [J Erzeugnisse
genstand M Mikroorganismen (Gemische) [0 behandelte

[ biologisch / -technologisches Material Waren

2. Biologische Schadlich-
keit der Stoffe / Gemische:

1 weitgehend
ausgeschlossen

[ als Nebenwir-
kung moglich

M Verwendungs-
zweck

3. Avisiertes Schutzniveau

»€in hohes Schutzniveau fiir die menschliche Gesundheit und
fiir die Umwelt“**®

4. Bewertungsbereiche des
Zulassungsverfahrens:

VI Stoffidentitat M Risiko

M Wirksamkeit () Nutzen

5. Darreichungsform:

65 Formulierungstypen [163]

6. Exponierte (betrachtet):

berufliche und nicht-berufliche Verwender (Stoffhersteller
und Produktformulierer werden nicht betrachtet)

7. Expositionspfad:

inhalativ und/oder dermal je nach Verwendungsart, oral Gber
Lebensmittel

8. Verwendungsart:

,Die Anwendung eines Pflanzenschutzmittels erfolgt durch
Spritzen, Giefsen, Streuen oder Beizen des Saatguts, wobei das
Spritzen die weitaus hédufigste Anwendungsform darstellt.”
[163]. Die PSM-Szenarien im Freien unterscheiden beim Spri-
hen

* die Traktor-gebundene Ausbringung (mit / ohne Kabine),
e mit Spriihkanone,

¢ handgetragener Riickenspritze sowie

* die Sprihrichtung (low / high crop) [164].

AuBerdem durch Giel3en.

Der Ausbringort ist liberwiegend im Freien, aber auch in Ge-
wachshdusern und Wohnraum.

9. Dauer der Erstzulassung:

* fiir Wirkstoffe: max. 10 Jahre'?’, die Erneuerung max. 15
Jahre®®, auRer bei ,Substitutionskandidaten“**, die nur fur
max. sieben Jahre genehmigt werden.

¢ Produkte (PSM): max. ein Jahr langer als die Dauer der

Wirkstoff-, Safener- und Synergisten-Genehmigung**°.

10. Frist fur die Behorden
zur Bewertung

12 Monate

Wirkstoffe (genehmigt)

492 (Stand 04.05.2017)"*

“«

(im Verfahren)

37 (dito)

Produkte

11. Anzahl

1490 PSM-Produkte sind in Deutschland zugelassen (Stand:
26.12.2015) [165]

26 Art.1, Abs.3, PSM-VO
27 Art.5, PSM-VO

1% Art.14, Abs.2 PSM-VO
29 Art.24, PSM-VO

30 Art.32, Art.1, PSM-VO
131

EU-Kommission, Pesticides database: http://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-

database/public/?event=activesubstance.selection&language=DE
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PSM

12. zustandige EU-Behorde | EFSA, Europdische Lebensmittelsicherheitsagentur

13. Deutsche Zulassungs- Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
stelle (BVL)

14. zusténdige Generaldi- GD Gesundheit & Lebensmittelsicherheit (Santé), Untergruppe
rektion der Kommission Pflanzen (plants)

Der Begriff , Substitution” wird im Verordnungstext der PSM-VO in der Form ,Substituti-
onskandidat” in Bezug auf Wirkstoffe verwendet, die bestimmte gefahrliche Eigenschaf-
ten aufweisen und daher méglichst durch weniger gefihrliche ersetzt werden sollten®?2.
Im Anhang der PSM-VO bezeichnet ,Substitution” Rahmen der ,vergleichenden Bewer-
tung” ,die Ablehnung oder die Aufhebung der Zulassung eines Pflanzenschutzmittels
zugunsten eines alternativen Pflanzenschutzmittels oder einer nichtchemischen Bekdmp-

fungs- oder Préventionsmethode” verwendet [20].

6.4.3 Verfahrensablauf bei PSM

Abbildung 13 zeigt den grundsatzlichen Aufbau des PSM-Verfahrens.

. q Zusatzstoff-
1. Wirkstoff-Genehmigung S
Genehmigung
(Art.4-13 Pflanzenschutzmittel-Verordnung) (Art.58, PSM-VQ)
1
]
- ) Safener &
Wirkstoff-Liste Synergisten
(Art.13 (4),22-24, PSM-VO = VO 540/2011) (Art.25,26, PSM-VO)
Substitutions- normale Wirkstoffe mit
kandidaten Wirkstoffe geringem Risiko
vergleichende Bewertung 2a) Produkt-Zulassung
(Art.50, Anhang IV, PSM-VO) (Art.28-39, PSM-VO)
2a) Antrag in mehreren MS derselben Zone: national PSM mit geringem Risiko
Beteiligung der anderen MS (Art.28-39, PSM-VO) (Art.47, PSM-VO)
(Art.35, 36, PSM-VO)
2b) Antrag in mehreren MS mehrerer Zonen:
zonenspelzifische B.ewertunglb'kologisch— 2¢) Ggs. Anerkennung, nachfolgend
landwirt-schaftlicher Bedingungen (Art.40-42, PSM-VO)
(Art.35, letzter Absatz, PSM-VO) . 4

Abbildung 13: Uberblick (iber den Aufbau des PSM-Verfahrens (Wirkstoff und Produkt)

Grundsatzlich sind innerhalb des PSM-Verfahrens die Wirkstoffgenehmigung (auf EU-
Ebene) und das Produktzulassungsverfahren (national oder zonal) zu unterscheiden. Die

Antrage sind bei der zustdndigen Behorde eines EU-Mitgliedstaats (MS), den der An-

132

Art.24, PSM-VO
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133

tragsteller wahlen kann, zu stellen™". Die Anzahl der zeitgleich zu bewertenden Zulas-

sungsantrage ist nicht begrenzt.

6.4.3.1 PSM-Wirkstoffverfahren

In Anhang 10.6.2 sind samtliche vorgegebenen Verfahrensschritte der Wirkstoffgeneh-
migung einschlielllich der Quellen in der Rechtsgrundlage [20] aufgelistet. Der Ablauf der

Verfahren ist strikt getaktet. Grundsatzlich sind mehrere Phasen zu unterscheiden:

1. Antragstellung durch den Wirkstoff- / Produkthersteller (respektive Importeur),

2. Vollstandigkeits- / Plausibilitatsprifung der Zulassungsbehorde, (gegebenenfalls
Nachforderungen),

3. Bewertungsphase (gegebenenfalls Nachforderungen),

4. gegebenenfalls Stellungnahme des Antragsteller sowie anderer EU-Mitglied-
staaten.

Danach folgen komplexe Abldufe zur Erlaubnis (vollstdndig oder beschrdankt) oder Ab-
lehnung der Vermarktung, beispielsweise Beteiligung der EU-Agentur flr Lebensmittelsi-
cherheit (EFSA), der EU-Kommission sowie des Standigen Ausschuss fiir die Lebensmit-
telkette und Tiergesundheit (SCFCAH)134, der aus Vertretern der Mitgliedstaaten be-
steht. Die Kommission kann Durchfiihrungsmalinahmen, die Lebensmittel betreffen, nur

nach positiver Stellungnahme der Mehrheit im SCFCAH annehmen.

6.4.3.1.1 Kategorisierung der Wirkstoffe

Wihrend einer Ubergangsphase zum Zulassungsverfahren waren die Wirkstoffe in so
genannte Alt- und Neuwirkstoffe unterteilt, wobei Produkte mit Altwirkstoffen weiterhin
vermarktet werden durften, wahrend Produkte mit Neuwirkstoffen erst genehmigt wer-
den mussten. Die , Liste der genehmigten Wirkstoffe“ befindet sich in einer eigenen Ver-

135

ordnung der Kommission™>> [24]. Sie weist, neben den normalen PSM-Wirkstoffen, auch

besondere Wirkstoffe aus:

1. Wirkstoffe ,mit geringem Risiko": diese werden fir 15 Jahre genehmigt und in der

136 wenn sie weder als krebserre-

Wirkstoffverordnung [24] gesondert aufgefiihrt
gend, mutagen oder reproduktionstoxisch, noch als sensibilisierend, dtzend oder ex-

plosionsgefahrlich eingestuft sind, noch neuro- oder immunotoxische oder schadli-

33 Art.7 und Art.33, PSM-VO

3% Art.13, Abs.1, PSM-VO

35 Art.13, Abs.4, PSMV in Verbindung mit Verordnung Nr. 540/2011 [24]
3% Art.22, Abs.1 und 2, PSM-VO
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che hormonelle Wirkungen haben

137 Ein Beispiel ist der PSM-Wirkstoff ,,Cerevisan”,

der aus getrockneten Zellwéanden der Bierhefe besteht [166].

2. ,Substitutionskandidaten”: diese werden fir max. sieben Jahre genehmigt138, wenn

sie eine der folgenden Eigenschaften aufweisen:

deutlich niedrigere Beurteilungsmalistdabe (ADI, ARfD, AOEL) als die Mehrheit der
zugelassenen Wirkstoffe innerhalb der Stoffgruppe bzw. Verwendungsbereiche,
trotz SchutzmaRnahmen bleibt ein Risiko,

unwirksame Isomere,

C- oder R-Einstufung, Kat.1A oder B,

negative endokrine Eigenschaften (Anh.Il, Nr.4 [20]).

D. h. auch als Substitutionskandidat wird ein mutagener, Kat. 1A oder B, Wirkstoff nicht

genehmigt. Die praktische Umsetzung der rechtlichen Vorgaben zu den speziellen, zu-

satzlichen Verfahren (z. B. Identifizierung und Prifung von PSM mit geringem Risiko,

Substitutionskandidaten) ist oft nicht klar. Teilweise sind die ,Verfahren und Kriterien

noch nicht endgiiltig gekdrt.

«139

6.4.3.1.2 Weitere Inhaltsstoffe

Neben den Wirkstoffen unterscheidet die PSM-VO weitere Stoffe:

bedenkliche Stoffe, die gefdhrliche Eigenschaften haben und in einer entspre-
chenden Konzentration im PSM enthalten sind**°,

Grundstoffe (,ein Wirkstoff“, der ,gemdf anderen Gemeinschaftsvorschriften”
bewertet wurde*?),

Safener, die die phytotoxische Wirkung auf bestimmte Pflanzen unterdriicken
bzw. verringern, sowie Synergisten, die die Wirksamkeit erhéhen, ohne selbst
wirksam zu sein (z. B. Piperonylbutoxid (PBO) bei Pyrethrinen), die ebenfalls ein

2 und in einer Positivliste zusammenge-

Genehmigungsverfahren durchlaufen™
stellt werden,

Zusatzstoffe, beispielsweise Netzmittel oder Schaumverhinderer, die vom Ver-
wender hinzugegeben werden'®, und die einer eigenen nationalen Genehmi-

gung™** unterliegen, sowie

137
138
139
140
141

Anh.ll, Nr.5, PSM-VO

Art.24, PSM-VO

Personliche Auskunft Dr. A. Steer (BVL), 2017
Art.3, Nr.4, PSM-VO

Art.23, PSM-VO

2 Art.25, 26, PSM-VO

143

Art.2, Abs.3, Lit.c, PSM-VO
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* Beistoffe, beispielsweise Losungsmittel, Netzmittel oder Farbstoffe, die ,nicht ...
in einem Pflanzenschutzmittel zugelassen” werden, weil sie oder ihre Riickstdnde

»,Schddliche Auswirkungen” haben'*®, werden in einer Negativliste gefihrt [20].

6.4.3.2 PSM-Zulassungsverfahren

Das Zulassungsverfahren untergliedert sich in die Zulassung in einem Mitgliedstaat™*®

und die Anerkennung durch die anderen MS, in denen dies beantragt wird. In Anhang
10.6.2 sind die wenigen von der PSM-VO [20] vorgegebenen, terminierten Verfahrens-
schritte der Produktzulassung aufgelistet (Wirkstoffaquivalenzpriifung, Erstellung des
Bewertungsberichts einschlieBlich Datennachlieferungen durch den Antragsteller, Aner-
kennung der Erstzulassung durch weitere Mitgliedstaaten). Beteiligt sind —im Gegensatz
zum Wirkstoffverfahren — nur die Behorden des jeweiligen Mitgliedstaats (nicht die EFSA

und Kommission) sowie der Antragsteller.

6.4.3.2.1 Vergleichende Bewertung von PSM

147 ist zusatzlich

Enthalt das zuzulassende PSM einen Substitutionskandidat-Wirkstof
eine ,vergleichende Bewertung“**® des zuzulassenden Produkts mit bereits zugelassenen
PSM. Ein Produkt mit einem Substitutionskandidaten wird beschrankt oder nicht zuge-

lassen, wenn

a) fur die beantragten Verwendungen ein ,deutlich sichereres’ PSM oder eine nicht-
chemische Methode vorhanden ist,

b) die Nicht-Zulassung , keine wesentlichen wirtschaftlichen oder praktischen Nach-
teile” fiir den Verwender hat und

c) durch die Nicht-Zulassung nicht die Resistenzbildung gegen die genehmigten
Wirkstoffe geférdert wird™.

Ein ,deutlich sichereres’ PSM wird als ,signifikanter Unterschied im Risiko“ beschrieben,

150 Nur fir die

das aber ,,von Fall zu Fall durch die zustdndige Behérde festzustellen ist
Umweltrisikobewertung wird ein ,signifikanter Unterschied” aber quantifiziert (Faktor
10 im Verhéltnis der Toxizitat zur Exposition der beiden PSM). Konkreter definiert sind

»Signifikante praktische oder wirtschaftliche Nachteile fiir den Verwender ... als eine

% Gem3R Art.58, PSM-VO: , authorisation”, aber gebrauchlich ist ,,Genehmigung” (Auskunft BVL, Dr.A.Steer, 13.10.2917)
5 Art.27 und Anhang Ill, Art.81, PSM-VO

% Art.35 und Art.36, Abs.2, PSM-VO

7 Art.10, Abs.1, PSM-VO

8 Art.50 in Verbindung mit Anhang IV, PSM-VO

9 Art.50, Abs.1, PSM-VO

3% Anhang IV, Nr.2, PSM-VO
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schwerwiegende, quantifizierbare Beeintrdchtigung ..., die zur Folge hat, dass der Zielor-
ganismus nicht mehr ausreichend bekdmpft werden kann. Eine solche ... Beeintrdchti-
gung kénnte beispielsweise dann gegeben sein, wenn ... (die Alternativmethode) wirt-

schaftlich nicht praktikabel ist.“*>*

6.4.3.2.2 Gegenseitige Anerkennung

Von der ,, Anerkennung” der Zulassung eines Mitgliedstaats

in einem anderen Mitgliedstaat spricht man nur, wenn es - w: ;
sich um eine nach der Erstzulassung erfolgende Vermark- X 2 E
tungserlaubnis handelt. Charakteristisch ist im PSM-Ver- J_; A
fahren dabei die Unterteilung der EU in drei Klima,,zonen“ 3 (f

(sechs nordliche, 13 mittlere und acht stidliche Mitglied- f J”"’J
£ } 3

staaten™?, s. Abbildung 14). Zur Erteilung oder Versagung
Abbildung 14: Zonale Zulas-

bleiben bleiben den anerkennenden Behorden 120 Ta- sung von PSM [167]

ge153'

Bei paralleler™ Zulassung in mehreren Mitgliedstaaten wird nicht von ,Anerkennung’
gesprochen, wobei die Bewertung federfiihrend von einem Mitgliedstaat unter Beteili-
gung und Prifung der anderen durchgefiihrt wird. Allerdings sind die Priifbereiche mit
,Bezug zu den 6kologischen und landwirtschaftlichen Bedingungen“**® fiir jede Klimazo-
ne gesondert durchzufiihren. Die Anerkennung bzw. parallele Zulassung kann nur ,fiir
dieselben Verwendungen und unter vergleichbaren landwirtschaftlichen Bedingungen“
von einem Mitgliedstaat derselben Zone erteilt werden — aulRer es handelt sich um die
Ausbringung in Gewachshadusern, leeren Lagerrdumen oder fir die Behandlung von

Saatgutlss.

6.4.3.2.3 PSM mit geringem Risiko

Produkte werden als ,PSM mit geringem Risiko“ zugelassen™’, wenn sie hinreichend

wirksam sind und

151

Anhang IV, Nr.3, PSM-VO

Anhang, I, PSM-VO

53 Art.37, Abs.4 und 42, Abs.2, PSM-VO (Stand: 18.10.2017)
% Art.33, Abs.1, PSM-VO

Art.35, letzter Unterabsatz, PSM-VO

3% Art.40, Abs.1, PSM-VO

"7 Art.47, PSM-VO
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+ die enthaltenen Wirkstoffe (s. Kap. 6.4.3.1.1)"*%, Safener und Synergisten™’ als

,mit geringem Risiko’ genehmigt wurden und auch sonst

« keine ,bedenklichen Stoffe™*® enthalten sind (d. h. wenn die Konzentration sol-

cher Stoffe nicht zur Einstufung des PSM fiihrt) sowie
* keine spezifischen MaBnahmen zur Risikominderung erforderlich sind.

Aber auch fur ,,PSM mit geringem Risiko” dirfen in der Werbung keine Begriffe wie ,,risi-
koarm”, ,ungiftig” oder ,,harmlos” verwendet werden. Die Bezeichnung ,als Pflanzen-
schutzmittel mit geringem Risiko gemdf3 der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 zugelassen”

ist nur in der Werbung — nicht aber auf dem Etikett — zul3ssig"®°.

6.4.3.2.4 Geringfligige Verwendungszwecke

Da , der wirtschaftliche Anreiz zur ... Zulassung auf bestimmte Verwendungszwecke be-
schrénkt (ist,) ... sollten fiir geringfiigige Verwendungen besondere Regelungen festge-
legt werden.” (Erwadgungsgrund 30, PSM-VO). Fiir Nischenverwendungen beziehungs-
weise ,Liickenindikationen’ bestimmt die PSM-VO, dass ,der Geltungsbereich ... eines ...

161

PSM auf geringfiigige Verwendungen ausgeweitet” werden kann™". Dazu kénnen die

»Mitgliedstaaten ... die Einreichung von Antrédgen auf Ausweitung ... der Zulassung ... auf

geringfiigige Verwendungen ... vereinfachen“*®?.

6.4.4 Bedingungen fiir die PSM-Genehmigung und -Zulassung

Ein Wirkstoff wird genehmigt, wenn die Einhaltung folgender Kriterien flr ,einen oder
mehrere reprdsentative Verwendungszwecke mindestens eines Pflanzenschutzmittels,

das diesen Wirkstoff enthilt, nachgewiesen wurde“*®*:

 die Wirksamkeit von Wirkstoff und PSM***,

¢ die PSM-Rickstédnde in Lebens- oder Futtermitteln haben keine schadlichen
Auswirkungen auf die Gesundheit'® und

e das PSM hat ,keine unannehmbaren Auswirkungen auf Pflanzen” und verursacht
keine unnotigen Leiden bei den zu bekdampfenden Wirbeltieren,

e keine ... schéidlichen Auswirkungen auf die Gesundheit” (inkl. Trinkwasser, Nah-
rungs- oder Futtermittel, Luft oder Auswirkungen am Arbeitsplatz) und die Um-

8 Art.22, PSM-VO

9 Art.3, Nr.4, PSM-VO

Art.66, PSM-VO

161 Art.51, Abs.1, PSM-V

192 Art.51, Abs.9, PSM-V

Art.4, Abs.5, und Anh.ll, Nr.2.1, PSM-VO

Art.4, Abs.3, Lit.a, in Verbindung mit Anh.Il, Nr.3.2, PSM-VO
Art.4, Abs.2, i.V.m. Anh.ll, Nr.3.1 und 3.9, PSM-VO

160

163
164
165
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welt hat. Bewertet wird dazu die ,,Verwendung entsprechend der guten Pflanzen-
schutzpraxis und unter der Voraussetzung realistischer Verwendungsbedingun-
gen14166 [20] )

Bei der PSM-Zulassung wird anschliefend im Hinblick auf die Auswirkungen auf die Ge-

sundheit gepriift, dass™®’:

e die nicht-zulassigen Beistoffe (Anhang Il der PSM-VO) nicht enthalten sind (der-
zeit enthalt dieser Anhang noch keine Eintrage. Daflr gibt es eine nationale ,Lis-
te unzuléssiger Beistoffe” [168]),

* die Darreichungsform der Expositionsminderung dient,
* Analysenmethoden vorhanden sind,
e die physikalisch-chemischen Eigenschaften annehmbar sind,

* gegebenenfalls Riickstandshdchstgehalte fir Futter oder Lebensmittel festge-
setzt wurden.

* Des Weiteren diirfen nur genehmigte Hilfstoffe (Safener und Synergisten) enthal-

ten sein.

Zur Bewertung verweist die PSM-VO auf die ,einheitlichen Grundsitze*®®, die in der
Kommissionsverordnung (EU) Nr. 546/2011 [29] enthalten sind.

6.4.4.1 Stoffbezogene Ausschlusskriterien fir PSM-Wirkstoffen

Der Wirkstoffbewertung sind Ausschlusskriterien vorangestellt. Ein Wirkstoff wird be-
reits vor der Bewertung abgelehnt, wenn er als
e mutagene Substanz, Kategorie 1A oder 1B (d. h. nachgewiesen beim Menschen
oder im Tierversuch) [34], oder

* karzinogene oder reproduktionstoxische Substanz, Kategorie 1A oder 1B ohne
Schwellenwert [34], eingestuft ist*®® oder

 endokrinschadliche”® Eigenschaften besitzt; es sei denn
- die Exposition ist vernachlassigbar und

- Ruckstande in Nahrungs- und Futtermitteln Gibersteigen nicht den Grenz-
wert'’! [20] gem&R der Verordnung , iiber Hochstgehalte an Pestizidriick-

166

Art.4, Abs.3, PSM-VO

Art.29, PSM-VO

1% Art.4, Abs.4, und Art.29, Abs.6, PSM-VO

1% oder die Umwelteinstufungen POP, PBT oder vPvB besitzt, die im Rahmen dieser Arbeit (Risikobewertung fiir den Menschen) nicht
betrachtet werden.

Bis zur Entwicklung von , Kriterien zur Bestimmung der endokrinschadlichen Eigenschaften” werden Stoffe, die als reproduktions-
toxisch (Kategorie 2) und karzinogen (Kategorie 2) oder ,toxische Wirkung auf endokrine Organe aufweisend’ einzustufen sind ,als
Stoffe mit endokrinschédlichen Eigenschaften” betrachtet (Anh.ll, Nr.3.6.5, PSM-VO).

Art.4, Abs.1, 2.Unterabsatz, i.V.m. Anh.ll, Nr.3.6.2-5, PSM-VO

167

170

171
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stdnden in oder auf Lebens- und Futtermitteln pflanzlichen und tierischen
Ursprungs”m.

6.4.4.2 Risikobewertung von PSM

Die Begriffe ,Risiko” und ,Exposition” wurden bereits in der PSM-Richtlinie von 1991
[162] verwendet, aber nicht definiert. Eine Bewertung der ,toxikologischen Untersu-

chungen’und der ,Exposition des Anwenders” wurde noch nicht verlangt.

Auch in der aktuellen PSM-VO [20] fehlen Definitionen von ,Risiko” und ,Exposition”.
Um nachzuweisen, dass das beantragte PSM keine ,schddlichen Auswirkungen auf die
Gesundheit” hat'’® [20], soll der Antragsteller Informationen und Studien gemaR der
»,Datenanforderungen” einreichen'’*, die in den Kommissionsverordnungen (EU) Nr.
283/2013 [25] und Nr. 284/2013 [26] festgelegt sind. Die Bewertung soll unter Beriick-
sichtigung der sog. ,einheitlichen Grundsétze**’® in der Verordnung (EU) Nr. 546/2011

[29] erfolgen.

6.4.4.2.1 PSM-Grundsatze zur Risikobewertung

Die ,einheitlichen Grundsdtze’ fiir PSM [29], eine Sammlung von Aussagen — unterteilt in
chemische Stoffe (Teil 1) und mikrobiologische Produkte (Teil 2) — verwenden den Be-
griff ,,Risiko” in Bezug auf die Gesundheit des Menschen nur sechsmal. Eine Definition
fehlt.

In Tabelle 10 wurden die wichtigsten Aussagen zum ,Risiko’ zusammengestellt'’°.

Tabelle 10: Aussagen zum ,Risiko’ in der PSM-Grundsatze-Verordnung (EU) Nr. 546/2011
VO 546/2011 [29]

1. Auftrag: ,Die Mitgliedstaaten bewerten die ... Angaben ..., wobei sie ... die ...
Gefahren ermitteln und bewerten und die Risiken ... abschétzen”
(B1.1, Lit.b, PSM-GS)

2. Definition: -

3. Arbeitsschritte: zweistufiges Verfahren: ,Die erste Bewertung stiitzt sich ... auf

- die ... realistischen Verwendungsbedingungen ... Es erfolgt eine

172

Artikel 18 Absatz 1 Buchstabe b, Riickstandshéchstmengenverordnung (EG) Nr. 396/2005 [157]
3 Art.4, Abs.1-3, und Art.29, Abs.1, Lit.c, PSM-VO

74 Art.8, Abs.4, PSM-VO

7 Art.4, Abs.4, und Art.29, Abs.6 bzw. Art.36, 2.Unterabsatz, PSM-VO

'7¢ Tabellenformat wurde zur Herstellung der Vergleichbarkeit mit den anderen Verfahren gewihlt (s. Biozide, Tabelle 15)
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VO 546/2011 [29]

erneute Bewertung, die ... zu
- einem ... Bild des ungiinstigsten Falles fiihrt“ (B1.4, PSM-GS).

6.4.4.2.2 Toxikologische Datenanforderungen fiir PSM

Fir Wirkstoffe und Produkte sind grundsatzlich die in Tabelle 11 zusammengestellten
Untersuchungen einzureichen”’. Allerdings kann im Einzelfall unter Angabe nachvoll-

ziehbarer Griinde davon abgewichen werden. Der Wirkstoff wird weit umfangreicher

untersucht als das Produkt.

Tabelle 11: Obligate toxikologische Datenanforderungen gemaR VO 1107/2009 (Kerndaten)

Toxikologische Methoden [168][169] PSM-Wirkstoff | PSM-Produkt
»Endpunkte“: (basierend auf [63][65]) [27], Teil 1, Nr. [28], Nr.
systemische Effekte:
1.| Akute Toxizitat: oral 5.2.1 7.1.1
dermal 5.2.2 7.1.2
inhalativ (5.2.3) (7.1.3)
2.| Subakute Tox. B.7 (oral); B.8 (inhal.); B.9 (dermal) - -
(28d)
3.| Subchronische oral 5.3.2 -
Toxizitat (90 d): dermal - -
inhalativ - -
4.| Chronische Tox. | chronische Toxizitat, Ratte 5.5 -
+ Kanzerogenitat | Kanzerogenitat, Ratte und Maus - -
(oral) kombin. chron.Tox. /Kanzerogenitit | alternativ -
5.| Toxikokinetik 5.1 -
(ADME):
6.| Haut-Resorption: | B.44 (in vivo) oder B.45 (in-vitro); - 7.3 wenn Exposi-
(gegebenenfalls OECD 428) tion vorhanden
7.| Reprotoxizitat: Entwicklungstox. (pranatal) ; 5.6.2 -
Reprotox. (2 Generationen); 5.6.1 -
Reprotox. (1 Generation); - -
8.| Mutagenitat: Chromosomenaberration (in vitro, 54.1 -
Saugerzellen);
Rick-Mutation (Bakterien) - -
Gen-Mutagenitat, (in vitro, Sauger- - -
zellen)
9.| Neurotoxizitat: verzogerte Neurotox. Phosphor-org. - -
Subst. (akut)
verzogerte Neurotox. P-Organika
(subakut)
10.| Immunotoxizitat: - -

177

Art.8, Abs.4 und Art.33, Abs.3, Lit.a und b, PSM-VO
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Toxikologische Methoden [168][169] PSM-Wirkstoff | PSM-Produkt
»Endpunkte“: (basierend auf [63][65]) [27], Teil 1, Nr. [28], Nr.
11.| Endokrine Eigen- - -
schaften
lokale Eigenschaften:
12, Reizung (Haut): 5.2.4 7.1.4
13. Reizung (Augen): 5.2.5 7.1.5
14. Sensibilisierung: 5.2.6: B6 7.1.6: B6
15.| Phototoxoxizitat: - -

Die Ziffern der vier rechten Spalten bezeichnen die Fundstellen in den Verordnungen (EU) Nr. 544/2011
und 545/2011, inzwischen abgel6st durch die Verordnungen (EU) Nr. 283/2013 [25] und 283/2013 [26]

Nicht gezielt untersucht wird auf Neuro-, Immuno- und Fototoxizitdt sowie endokrine
Eigenschaften. Das Dossier muss die Angaben enthalten, die nétig sind, um gegebenen-
falls die Werte, die als BeurteilungsmaRstab verwendet werden kénnen, bestimmen zu

kénnen, namentlich

e die,annehmbare Tagesdosis‘ (ADI),

¢ die ,annehmbare Anwenderexposition‘ (AOEL) und

« die ,akute Referenzdosis’ (ArfD)'2.

Dabei ist eine Sicherheitsmarge von mindestens 100 zur im Tierversuch ermittelten Do-
sis, bei der noch keine schadlichen Auswirkungen beobachtet wurden, zu gewahrleisten.
Eine groRere Sicherheitsmarge wird in Erwagung gezogen, wenn die Auswirkung als be-
sonders schwerwiegend beurteilt wird, wie etwa Entwicklungsneurotoxizitat oder Im-

muntoxizitat!’®.

6.4.4.2.3 Verwendungsspezifische Datenanforderungen fir PSM

Jeder Wirkstoff muss unabhangig von der Art der Verwendung (unterschiedliche Wir-

180

kungsbereiche™" (beispielsweise Fungizid, Insektizid, Herbizid) und Ausbringverfahren

nur einmal genehmigt werden [20].

Bewertet werden soll eine ,Verwendung entsprechend der guten Pflanzenschutzpraxis

und unter der Voraussetzung realistischer Verwendungsbedingungen”181

. Die ,,Datenan-
forderungen“-Verordnungen fordern ,Angaben iiber die Verwendung” [27][28], d. h.
gualitative und quantitative Eingangsparameter, in unterschiedlicher Formulierung fir

Wirkstoff und Produkt:

178

Anh.ll, Nr.3.1, PSM-VO

Art.ll, Nr.3.6.1, PSM-VO

Art.66, Abs.1, PSM-VO, verwendet den Begriff ,Produkttyp”
Art.4, Abs.3, PSM-VO

179
180
181
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PSM-Datenforderung fiir Wirkstoff PSM-Datenforderung fiir Produkte
(Verordnung (EU) Nr. 544/2011, Kap.3 [27]) (Verordnung (EU) Nr. 545/2011, Kap.3 [28])

e ,die Dosierung” des den Wirkstoff enthal-| ¢ ,,Aufwandmenge ... pro behandelte Einheit
tenden Produkts (Gemisches) (Teil A, Kap.3,| (ha, m?2 m3)" (Pkt.3.4),
Pkt.i), e ,Konzentration des Wirkstoffs in ... beispiels-
weise Spritzfliissigkeit, Kéder oder ... Saatgut”
(Teil A, Pkt.3.5)

e die .. Methoden und Vorkehrungen“| e ,Anwendungsverfahren ... und ggfs. ...
(Kap.3, Pkt.ii), - Ausbringungsgerdte sowie
- Art und Menge des ... Verdiinnungsmittels”
(Pkt.3.6)
e ,Anzahl und Zeitpunkte der Anwendungen“
(Pkt.3.7),
e ,Gebrauchsanleitung ... auf die Etiketten”
(Pkt.3.9).
 ,Verwendungsbereich, beispielsweise ... »Anwendungsbereich, beispielsweise ...:

- Freilandverwendungen ... (oder) unter Glas/Folien...,
- Griinanlagen, Unkrautbekdmpfung auf nicht kultivierten Fléchen,
- Haus- und Kleingdrten, Zimmerpflanzen,
- Lagerung” (Pkt. 3.3, V544/2011 und Pkt.3.1, V545/2011)
 ,Wirkungsbereich, beispielsweise ... Herbi- |-
zid, Insektizid, Repellent” (Pkt.3.1),
 Verwendungszwecke, d. h. zu behandelnde
... Pflanzen” (Pkt.3.4.1)
- * Weitere Informationen: ,unter welchen ...
landwirtschaftlichen  Pflanzenschutz- oder
Umweltbedingungen das Mittel ... nicht an-
gewendet werden soll” (Pkt. 4.3.2).

Die Quantifizierung der Exposition wird nur fiir das Produkt gefordert, da der Wirkstoff

allein nicht ausgebracht wird: ,,Es miissen ... Angaben und Daten erstellt ... werden, die

1182

eine Bewertung des AusmafSes der Exposition ... erlauben [28]. Insbesondere ist ,,da-

zu... ein ... Berechnungsmodell zu benutzen ... fiir jede Art der Anwendung":

« fir den Anwender, umstehende Personen und das Betriebspersonal*®® bzw. fiir
den Anwender zusatzlich fur die

e verschiedenen Arten und GréfSen der ... Behdiltnisse,

e Misch- und Fiillvorgdngen, ... (und)

Klimabedingungen“*®* [28].

18 pkt.7.2.1, Verordnung (EU] 545/2011 [28]
'8 pkt.7.2.1.1, dito: 7.2.2 und 3, [28]
8 pkt.7.2.1.1, [28]
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y,Daten zur tatsdchlichen Exposition ... sind zu ibermitteln” (d. h. eine ,Messung" der
Exposition ist durchzufiihren), wenn bei der Berechnung ,ein ... Grenzwert (iberschrit-

ten“ wird'® bzw. ,wenn die Abschétzungen Grund zur Besorgnis geben“*®.

Die Genehmigung eines PSM-Wirkstoffs aufgrund des Nutzens ist nur bei einer ,einer
ernsten, nicht durch andere verfiigbare Mittel einschliefSlich nichtchemischer Methoden
abzuwehrenden Gefahr fiir die Pflanzengesundheit” fir maximal finf Jahre und fur Wirk-
stoffe, die nicht ,,als krebserzeugend der Kategorie 1A, krebserzeugend der Kategorie 1B
ohne Schwellenwert oder als reproduktionstoxisch der Kategorie 1A eingestuft” sind,
vorgesehen®. Fiir die Produktzulassung sieht die PSM-VO keine Ausnahmen vor, wenn
,schadliche Wirkungen fiir die Gesundheit’ ermittelt wurden. Erst die Grundsatzeverord-
nung formuliert eine Zulassung aufgrund des Nutzens, ,wenn der Nutzen des Pflanzen-
schutzmittels bei den angegebenen Verwendungsbedingungen gréfier ist als die potenzi-

ellen Nebenwirkungen bei der Verwendung“*®® [29].

6.4.4.3 Nutzenabwagung bei der PSM-Zulassung

Der ,Nutzen” eines PSM ist gleichbedeutend mit dem Ausbleiben ,signifikanter prakti-
scher oder wirtschaftlicher Nachteile fir den Verwender’. Diese werden definiert ,,als
eine schwerwiegende, quantifizierbare Beeintréichtigung der Arbeitsweise oder Wirt-
schaftstdtigkeit, die zur Folge hat, dass der Zielorganismus nicht mehr ausreichend be-
kdmpft werden kann“ (Anhang IV, Nr.3, [20]).

Der Nachweis des Nutzens von PSM-Wirkstoffen wird zwar in Erwdagungsgrund 10 der
PSM-VO gefordert (,,Stoffe sollten nur dann in Pflanzenschutzmitteln angewandt werden,
wenn nachgewiesen ist, dass sie einen offensichtlichen Nutzen fiir die Pflanzenerzeugung
bieten”). Aber im Artikeltext und in den Anhangen der Verordnung wird eine ,verglei-
chende Bewertung des Risiken und des Nutzens gemdf8 Anhang IV“ nur fiir PSM mit Sub-
stitutionskandidaten gefordert (Art.50, [20]). Dabei soll auch ,eine Bewertung der Alter-
native ..., ob diese mit vergleichbarer Wirkung auf den Zielorganismus und ohne nen-
nenswerte wirtschaftliche und praktische Nachteile fiir den Verwender angewandt wer-
den kann“, durchgefiihrt werden (Anhang IV, Nr.1, [20]).

185 pkt. 7.2.1.2. und 7.2.3.2, VO 545/2011 [28]

18 pkt.7.2.2, VO 545/2011 [28]

7 Art.4, Abs.7, PSM-VO

'8 Teil I, Nr.1.8, Verordnung (EU) Nr. 546/2011 [29]
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6.5 Biozidprodukte (BP)

6.5.1 Geschichte der Biozide

Nachdem die Schadlingsbekampfungsmittel im Pflanzenschutz in Deutschland bereits
seit Anfang des 20. Jahrhunderts reguliert wurden, versprach die Bundesgesundheitsmi-
nisterin Kate Strobel 1969, dass ,die in den Haushalten verwendeten Schdédlingsbekédmp-
fungsmittel” in das geplante Giftgesetz einbezogen werden [152]. 1971 forderte auch
der Sachverstandigenrat fir Umweltfragen (SRU) eine ,,Priifungs- und Zulassungspflicht
flir Pestizide gegen Gesundheits- und Hausschddlinge sowie Holzschutzmittel” [171]. Ab
1978 wurden in Deutschland Gesundheitsschaden durch Holzschutzmittel publik, die
1984 zur Klage gegen die Hersteller der Holzschutzmittel Xyladecor und Xylamon (Deso-
wag, Sadolin) fihrten. Ende 1989 wurde der Holzschutzmittelwirkstoff PCP (Pentachlor-
phenol) in Deutschland endgiiltig verboten, was gegeniber den Vertriebsinteressen an-
derer Mitgliedstaaten vor dem EU-Gerichtshof erfolgreich verteidigt wurde [172]. Auslo-
ser flr die Regulierung der nicht-agrarisch genutzten Schadlingsbekdmpfungsmittel war
schliefRlich Frankreichs Verbot von Tributylzinn (TBT) als Antifoulingmittel von 1982, dem
sich England und Irland anschlossen. Der Stoff hatte nicht nur den Bewuchs an den be-
handelten Schiffsriimpfen bekdampft, sondern auch die Austernzucht beendet. 1989 for-
derte der EU-Rat, die Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten auf die-

sem Gebiet zu regeln [88].

Abbildung 15 zeigt die Entwicklung der Regulierung der Biozidprodukte analog zur Dar-

stellung der Regulierung der LMZ, Arzneimittel und PSM in den vorhergehenden Kapi-

teln.

@

L 98/8/EG

= Biozid-Richtlinie

S

(@]

=

EG Nr. 1896/2000 |

= Wirkstoffprogramm EG Nr. 2032/2003

% - Wirkstoffprogramm

= EG Nr. 1451/2007

B v Wirkstoffprogramm

& EU Nr. 528/2012

Biozid-Verordnung .’ EU Nr. 1062/2014 I

Wirkstoffprogramm

Abbildung 15: Entwicklung des europaischen Biozidprodukterechts (fett gedruckte Zahlen in der Rechts-
aktnummer geben das Entstehungsjahr an)
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Im Rahmen der europdischen Pflanzenschutzmittelrichtlinie Nr. 91/414/EG [162] war
zunachst geplant, die nicht-agrarisch genutzten Schadlingsbekampfungsmittel mitzuer-
fassen, was aber u.a. aufgrund der vielfdltigen Verwendungsbereiche nicht gelang. Zeit-
gleich mit der Pflanzenschutzmittelrichtlinie wurde der erste Entwurf einer eigenstandi-
gen Richtlinie der nun als ,Biozide” bezeichneten Schadlingsbekdampfungsmittel verof-
fentlicht. Den ersten offiziellen Entwurf legte die EU-Kommission 1993 dem Parlament
und dem Umweltministerrat vor. Erlassen wurde die Biozidprodukterichtlinie Nr.
98/8/EG (BP-Directive, BPD) fiinf Jahre spater [173].

Erganzend erlieR die Kommission auf Basis der BPD zwei Verordnungen [174][175], um
samtliche auf dem Markt befindliche Wirkstoffe erstmals zu identifizieren und die Wirk-
stoffe, flr die Antrage auf Genehmigung eingereicht wurden, aufzulisten. Diese zweite
Kommissionsverordnung wurde 2007 aktualisiert bzw. abgeldst (Verordnung (EU) Nr.
1451/2007 [103]). Im Jahr 2012 wurde die BPD uberarbeitet und in die Rats- und Parla-
mentsverordnung (EU) Nr. 528/2012 , iiber die Bereitstellung auf dem Markt und die
Verwendung von Biozidprodukten“ Gberfihrt — nachfolgend ,BP-VO“ genannt [21]. Er-
gianzend und auf Basis der BP-VO hat die Kommission die Verordnung (EU) Nr.
1062/2014 erlassen [30]. Im Folgenden werden die Vorgaben der aktuellen Rechts-
grundlagen [21][30] betrachtet.

6.5.2 Charakterisierung des aktuellen BP-Rechtsbereichs

Biozidprodukte (BP) sind definiert als ,Stoff oder Gemisch, der/ das — auf andere als
physikalische oder mechanische Art — Schadorganismen zerstort, abschreckt, unschad-

lich macht, ihre Wirkung verhindert oder auf andere Weise bekampft (einschliellich bio-

189

zid-ausgeristete Waren und in-situ erzeugte Wirkstoffe”"” — zum Schutz der Gesundheit

190

des Menschen oder seiner Produkte™". Sie umfassen:

¢ Desinfektionsmittel (auBer fiir medizinische Instrumente),

e Schutzmittel fiir Produkte (beispielsweise Holz, Textilien, Farben, Kihl-, Verfah-
rensflissigkeiten u.a.),

e Schadlingsbekdampfungsmittel sowie

* Antifouling- und Taxidermiemittel™*,

' Art.3, Abs.1, Lit.a, BP-VO
%0 Erwigungsgrund 1, BP-VO
191 Art.2, Abs.1, in Verbindung mit Anhang V, BP-VO
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Diese vier Hauptgruppen untergliedern sich in 22 Produkttypen (PT), beispielsweise
Hande-, Flachen- oder Trinkwasserdesinfektionsmittel, Insektenbekampfungs- oder
Holzschutzmittel. Fiir jeden PT muss ein Wirkstoff gesondert genehmigt und ein Produkt
zugelassen werden (dies kann innerhalb eines Antrags beantragt werden, aber die Pri-

fung und Genehmigung bzw. Zulassung hat fiir jeden PT gesondert zu erfolgen).

192 3us einem oder

Das Zulassungsverfahren betrifft die fertigen Produkte (Gemische
mehreren Wirkstoffen und gegebenenfalls Beistoffen). Das Verfahren ist zweiteilig, d. h.
der Produktzulassung ist die einmalige Genehmigung eines Wirkstoffs fiir einen Produkt-
typ fur zehn Jahre vorgeschaltet, wodurch eine Wirkstoffliste entsteht. In Tabelle 12 sind

die Charakteristika des Biozidverfahrens zusammengestellt.

Tabelle 12: Charakteristika des Biozidprodukteverfahrens

Biozidprodukte (BP)

1. Primérer Zulassungsgegen- | (M)chemische Stoffe M Produkte ] Erzeugnisse

stand'® [21] M Mikroorganismen (Gemische) M behandelte
[ biologisch / -technologisches Material Waren

2. Biologische Schadlichkeit M Verwendungs- [ als Nebenwir- | [ weitgehend

der Stoffe / Gemische: zweck kung moglich ausgeschlossen

3. Avisiertes Schutzniveau »ein hohes Schutzniveau fiir die menschliche Gesundheit und
fiir die Umwelt“***

4. Bewertungsbereiche des VI Stoffidentitat VI Risiko

Zulassungsverfahrens: M Wirksamkeit (M) Nutzen

5. Darreichungsform: vielgestaltig: fest, fllissig oder gasformig

6. Exponierte (betrachtet): berufliche Verwender und Verbraucher (Hersteller und Pro-
duktformulierer werden nicht betrachtet)

7. Expositionspfad: inhalativ und/oder dermal (orale Exposition bei Verbrauchern,
ibs. Kindern, Gber behandelte Gegenstande, beispielsweise
Teppich)

8. Verwendungsart vielfaltig (beispielsweise Streuen, Spriihen). Im Freien, im
Raum oder direkt am Menschen (beispielsweise Desinfekti-
onsmittel).

9. Dauer der Erst- o fir Wirkstoffe: max. 10 Jahre'®, zu ersetzende Wirkstoffe

Genehmigung: (Substitutionskandidaten): max. 5 bzw. 7 Jahre'®®,

* fur Produkte (BP): max. 10 Jahre'’, BP mit einem Substituti-
onskandidaten héchstens max. 5 Jahre'® (bzw. max. 4 Jahre

%2 Gemische sind definiert in Artikel 2, Nr.8, Verordnung (EG) 1272/2008 [34]

'3 m Rahmen dieser Arbeit werden nur chemische Stoffe und Gemische betrachtet (s. Kap.2)
% Art.1, Abs.1, BP-VO

%5 Art.4, Abs.1, BP-VO

%8 Art.4, Abs.1, bzw. Art.10, Abs.4, BP-VO

97 Art.17, Abs.7, BP-VO

198 Art.23, Abs.6, BP-VO
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Biozidprodukte (BP)

flr BP mit Substitutionskandidaten, mit denen praktische Er-
fahrung gesammelt werden soll*)

10. Frist fir die Behorden zur
Bewertung (Bewert.frist):

365 Tage (entspricht 12 Monate)

genehmigt:

802 Wirkstoff-Produkttypkombinationen mit iber 100 Wirk-
stoffen (Stand: Mai 2017) [176]

im Verfahren:

604 Wirkstoff-Produkt-Kombinationen (220 Wirkstoffe) [30]

Wirkstoffe:

ehemals beantragt:

ca. 1200 identifizierte WS-Produkt-Kombinationen mit knapp
950 Stoffen (Stand: 27.09.2000) [88]

11. Anzahl

Produkte:

64 950 BP waren Ende 2015 in Deutschland gemeldet (Ten-
denz steigend, da die Meldung kostenfrei ist), 2010 waren es
noch ca. 50 000 Produkte [88]

12. zustandige EU-Behorde

ECHA (European Chemicals Agency)

13. Deutsche Zulassungsstelle

Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)

14. zustdndige Generaldirek-
tion der Kommission:

GD Gesundheit & Lebensmittelsicherheit (Santé), Untergruppe
Offentliche Gesundheit (Health) (seit 2014, zuvor GD Umwelt)

Die Anzahl der genehmigten Biozidwirkstoffe wird nicht angegeben, da ein Wirkstoff

nicht pauschal, sondern fir jeden Produkttyp gesondert aufgefiihrt wird. Die ECHA-
Datenbank enthalt aktuell 802 Wirkstoff-Produkttypkombinationen, die Giber 100 Wirk-
stoffe beinhalten (Stand Mai 2017) [176]. Der Abschluss der erstmaligen Priifung aller

bereits verwendeten Biozidwirkstoffe (Altstoffe) ist flir 2024 avisiert [30].

6.5.3 Verfahrensablauf bei Bioziden

Einzureichen sind die Genehmigungsantrage fiir neue Wirkstoffe und fir die unionswei-

te Produktzulassung bei der ECHA. Die Bewertung erfolgt aber, wie bei den bereits ver-

wendeten (alten) Wirkstoffen?®® und der nationalen Produktzulassung, in den Mitglied-

staaten®®’. Die Anzahl der zeitgleich zu bewertenden Antrage ist nicht begrenzt.

Im Rahmen der Antragsbewertung sind vier grundsatzliche Phasen zu unterscheiden:

e Antragsstellung der Wirkstoff- / Produkthersteller,
¢ Vollstandigkeits- / Plausibilitatscheck der Zulassungsbehorde (gegebenenfalls

Nachforderungen),

e Bewertungsphase (gegebenenfalls Nachforderungen),
e gegebenenfalls Stellungnahme des Antragsteller sowie anderer EU-Mitglied-

staaten.

199 Art.23, Abs.4, BP-VO

2% emiR Kommissionsverordnung (EU) Nr.1062/2014 [30]

% Art.7, Abs.1, sowie Art.17, Abs.2, BP-VO
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Abbildung 16 zeigt den grundsatzlichen Ablauf des Biozidverfahrens. Es ist in Wirkstoff-

genehmigung und Produktzulassung unterteilt.

1. Wirkstoff-Genehmigung B%df-‘nkl]i:he
el eistoffe
(Art.4-16 B|02|dproduﬁle-Verordnung) (Art.3, Litf, BP-VO)
|

Wirkstoff-,Unions“Liste
(Art.9, Abs.2 BP-VO)

zu ersetzende WS | |gewdhnliche Anhang | (neu)

(Art.10 BP-VO) Wirkstoffe (Art.25, Lit.a BP-VO)
vergleichende Bewertung 2a) Produkt-Zulassung
(Art.23, BP VO) (Art.17-52, BP-VO)
2a) Ggs. Anerkennung, national unionsweit | vereinfachtes
parallel (Art.29-31, BP-VO)| (Art.41-46, Verfahren
(Art.34, BP-VO) H BP-VO) (Art.25-27, BP-VO)

2b) Ggs. Anetrkennung, nachfolgend
(Art.33, BP-VO)

Abbildung 16: Uberblick iber den Aufbau des BP-Zulassungsverfahren (Wirkstoff (WS) und Produkt)

Bei der Wirkstoffgenehmigung entsteht die Unionsliste der Wirkstoffe, die gewdhnliche
einschlielllich zu ersetzender Wirkstoffe enthalt, und der Anhang | der BP-VO der die
weniger gefahrlichen Wirkstoffe enthalt. Bei der Produktzulassung sind diverse Verfah-

ren zu unterscheiden:

+ die nationale Zulassung und gegebenenfalls anschlieBend

- die zeitgleiche (,parallele”) oder nachfolgende Anerkennung durch andere
Mitgliedstaaten,

» die unionsweite Zulassung,
» die vereinfachte Zulassung sowie
» die vergleichende Bewertung als Teil der nationalen oder unionsweiten Zulas-

sung, sofern das Produkt einen zu ersetzenden Wirkstoff enthalt.

Zur Abstimmung der Bewertung unter den Mitgliedstaaten ist bei der ECHA den , Aus-
schuss fiir Biozidprodukte” (BPC) installiert, fir den jeder Mitgliedstaat einen Vertreter
mit ,relevanter Erfahrung’ benennen kann, der ,durch die in den Mitgliedstaaten zur

Verfiigung stehenden wissenschaftlichen und technischen Ressourcen unterstiitzt” wer-
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den muss®®

. Die Entscheidung liegt aber bei der EU-Kommission, die eine Durchfiih-
rungsverordnung bzw. einen -beschluss erlassen kann tber:

* die unionsweite Genehmigung eines Wirkstoffs?®3,

* der Aufnahme eines Wirkstoffs in Anhang | der BP-vO** und

¢ die unionsweite Vermarktungserlaubnis eines Produkts®®.

Diese Entscheidungen werden vom ,Stdandigen Ausschuss fiir Biozidprodukte’ kontrolliert
(Standing Committee, SC)*°® [21].

6.5.3.1 Biozid-Wirkstoffverfahren

Am Wirkstoffverfahren sind neben dem Antragsteller die Bewertungsbehorden des be-
wertenden Mitgliedstaats (RMS) sowie der beteiligten Mitgliedstaaten (concerned
member state, CMS), die europadische Chemikalienmittelagentur (ECHA), die EU-

Kommission und der Standige Ausschuss beteiligt (s. Tabelle 13):

Tabelle 13: Zeitregime der Biozidwirkstoffgenehmigung

Ablauf des Wirkstoffverfahrens Akteure: Zeitraum: &t;.(]e;le (BP-VO
1. | Validierung (Vollsténdigkeitspriifung) und Ge- | RMS, Antrag- | 30d Art.7, Abs.3
blihrenzahlung: steller
e gegebenenfalls Nachlieferungen Antragsteller | 90d Art.7, Abs.4
* Validierung der Nachlieferung RMS 30d Art.7, Abs.4
2. | Bewertungsbericht (mit Schlussfolgerung): RMS 365d Art.8, Abs.1
Ubersendung an / gegebenenfalls Stellung- Antragsteller | davon 30 | dito
nahme durch d
e gegebenenfalls Nachlieferungen: Antragsteller | 180d Art.8, Abs.2
3. | Stellungnahme ECHA 270d Art.8, Abs.4
MS-Kommentierungsfrist MS - nicht vorgese-
hen
4. | Durchfiihrungsverordnung / -beschluss Kommission - Art.9, Abs.1

RMS: Zulassungsbehérde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat),
CMS: beteiligter Mitgliedstaat der EU,
ECHA: Europaische Behorde fiir Chemikaliensicherheit

6.5.3.1.1 Klassifizierung der Wirkstoffe

Die BP-VO unterteilt die Wirkstoffe — wihrend der Ubergangsphase vom freien Markt-

zugang zum Zulassungsverfahren —in:

202

Art.75, Abs.1-3, BP-VO

23 Art.9, Abs.1 und Art.89, Abs.1, BP-VO
204 Art.28, Abs.1 und 3, BP-VO

2% Art.44, Abs.5, BP-VO

2% Art.82, BP-VO
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e Altwirkstoffe: ein Stoff, der am 14.05.2000 als Wirkstoff eines Biozidprodukts fir
andere als forschungsbedingte Zwecke im Verkehr war?®’, und

* Neuwirkstoffe: ein Biozidwirkstoff, dessen Genehmigung nach Ablauf der Ein-
reichfrist nicht beantragt war und daher nicht in der Kommissionsverordnung
Nr. 1451/2007 [103] enthalten ist.

Produkte mit Altwirkstoffen, flir die ein Antrag auf Genehmigung gestellt wurde, diirfen
weiterhin vermarktet werden, bis Giber die Genehmigung des Wirkstoffs entschieden ist.
Produkte mit Neuwirkstoffen diirfen erst vertrieben werden, wenn der enthaltene Wirk-
stoff genehmigt wurde (nach der BP-VO besteht auch die Moglichkeit einer vorlaufigen

Produktzulassung mit noch nicht genehmigten Wirkstoffen?®).

Die genehmigten Wirkstoffe werden in zwei Listen gefiihrt:

« allgemeine ,Unionsliste der Wirkstoffe“*®, die gewdhnliche und zu ersetzende
Wirkstoffe

- gewohnliche und
- zu ersetzende Wirkstoffe (die die Ausschlusskriterien, aber auch die Riick-

ausnahmekriterien®*® erfullen) enthélt, und die

«  Wirkstoffliste fur das vereinfachte Zulassungsverfahren?'! (in Anhang | der BP-
VO), in die durch Kommissionsverordnung nach Stellungnahme der ECHA Wirk-
stoffe aufgenommen werdenm, die

a. nicht einzustufen sind (gemaR der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 [34]) als
- explosiv/leicht entziindbar oder organisches Peroxid,

- atzend Kat. 1A, 1B oder 1C, Inhalations- oder Hautallergen (H334, H317),

- akut toxisch Kat. 1-3,

- spezifisch zielorgantoxisch,

- keimzellmutagen, karzinogen oder reproduktionstoxischer Stoff, Kat.1A,
1B oder 2 oder

- Laktationsgefahrlich.

keine zu ersetzenden Wirkstoffe (s. u.) sind,

c. keine neuro- oder immunotoxischen Eigenschaften haben oder wenn sie

d. anderweitig ,ebenso besorgniserregend sind“, ohne dass dies weiter definiert
oder auf eine andere Verordnung, insbesondere REACh [22], Bezug genom-
men wird.

% Art.3, Abs.1, Lit.d, BP-VO

*% Art.55, Abs.2, BP-VO

Art.9, Abs.2, BP-VO, https://echa.europa.eu/de/regulations/biocidal-products-regulation/approval-of-active-substances/list-of-
approved-active-substances bzw. https://www.reach-clp-biozid-helpdesk.de/de/Biozide/Wirkstoffe/Genehmigte-
Wirkstoffe/Genehmigte-Wirkstoffe.html

Art.5, Abs. 1 und 2, BP-VO

" Art.25, BP-VO

2 Art.28, BP-VO

209

210
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213

Die zuvor genannten, ,zu ersetzenden Stoffe’“”” sind definiert als Stoffe,

a) die trotz der Ausschlusskriterien (s. Kap. 6.5.4.1) genehmigt wurden,

b) als Inhalationsallergen eingestuft sind (H334 [34]),

c) einen deutlich niedrigeren Referenzwert innerhalb derselben Produkt- und Ver-
wendungsart haben (beispielsweise ADI***, akute Referenzdosis oder AEL*"),

d) zwei der PBT-Kriterien erfillen, d. h. persistent, bioakkumulierbar oder toxisch
(gem. Anh.XIIl, Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 [22]),

e) deren toxikologische Effekte bei der spezifischen Verwendung trotz sehr restrik-
tiver Schutzmallnahmen Anlass zur Besorgnis geben oder die

f) einen signifikanten Anteil unwirksamer Isomere oder Verunreinigungen enthal-
ten.

AuBer Wirkstoffen betrachtet die BP-VO in Biozidprodukten , bedenkliche Stoffe”216, d. h.
Stoffe, die als gefahrlich einzustufen sind (gemaR [34]) und deren Einstufung (aufgrund

ihrer Menge im Produkt) auch Einfluss auf die Einstufung des Produkts hat.

6.5.3.2 Produktverfahren

Produkte konnen national zugelassen werden (s. Kap. 6.5.3.2.1) und sollen auf Antrag
von anderen Mitgliedstaaten anerkannt werden, (s. Kap. 6.5.3.2.3). Oder sie kdnnen
direkt unionsweit zugelassen werden (s. Abbildung 16). Ahnliche Produkte eines Herstel-

lers kénnen als , Produktfamilie“**” in einem Verfahren zugelassen werden®®.

6.5.3.2.1 Zulassungsverfahren

Das Zulassungsverfahren untergliedert sich in

« die Zulassung in einem Mitgliedstaat (nationale Zulassung)®*® und
¢ die Anerkennung durch die anderen MS, in denen dies beantragt wird (gegensei-

tige Anerkennung)®*° oder

 die Unionszulassung fir die gesamte EU*.

Am nationalen Zulassungsverfahren sind nur die nationalen Behérden beteiligt. Bei der
gegenseitigen Anerkennung, die auch parallel zur Erstzulassung beantragt werden kann,

konnen die betroffenen Mitgliedstaaten die Bewertung kommentieren. Die Unionszulas-

213

Art.10, BP-VO

ADI = Acceptable daily intake (akzeptable tagliche Ausnahme)

AEL = Acceptable exposure level (akzeptable Expositionsdosis), BeurteilungsmaRstab im Biozidverfahren
218 Art.3, Lit.f, BP-VO

Y Art.3, Abs.1, Lit.s, BP-VO

28 Art.17, Abs.3, und Art.19, Abs.6, BP-VO

% Art.29, BP-VO

220 Art.32 ff, BP-VO

2L Art.41 ff BP-VO

214
215
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sung wird von der ECHA koordiniert, von einem Mitgliedstaat bewertet und von der

Kommission entschieden, so dass sie 210 + x Tage langer dauert (s. Tabelle 14, Pkt. 4 und

5). Sie kann aber nur fiir Biozidprodukte

sowie

mit normalen Wirkstoffen (keine Ausschlusskandidaten

far folgende Produkttypen beantragt werden:

222
),

fur die in der gesamten Union dhnliche Verwendungsbedingungen gelten223

- PT1,3-5,18, 19: ab 01.09.2013 fiir Biozidprodukte mit neuen Wirkstoffen,

- PT2,6und13:

ab 01.01.2017,

- PT7-12,16,22: ab01.01.2020 (fur PT 14, 15, 17, 20 und 21 kann keine Uni-

onszulassung beantragt werden

224
).

Tabelle 14 listet die Verfahrensschritte des nationalen und unionsweiten Zulassungsver-

fahrens, wie sie in der BP-VO enthalten sind, auf.

Tabelle 14: Zeitregime der Biozidprodukte-Zulassung

Ablauf des BP- Akteur |Zeitraum Quelle (BP-VO) [21]
Zulassungsverfahrens (Tage) national unionsweit
1. | Antragstellung (im Mitglied- Antragsteller | - Art.29, Abs.2 Art.43, Abs.1
staat / bei der ECHA)
2. | Vollstandigkeits- und Plausibili- | RMS 30 Art.29, Abs.2 Art.43, Abs.3
tatsprifung des Antrags (als
Validierung bezeichnet)
» gegebenenfalls Nachliefe- | Antragsteller | 90 Art.29, Abs.3
rungen:
¢ gegebenenfalls Validierung | RMS 30 Art43, Abs.4
der Nachlieferung:
3. | Bewertungsberichtsentwurf RMS 335+ Art.30, Abs.1;
Antragsteller | 30 Art.30, Abs.3, | Art.44, Abs.1
Lit.b
» gegebenenfalls Nachliefe- | Antragsteller | 180 Art.30, Abs.2 Art.44, Abs.2
rungen
4.a| Stellungnahme (bei Unionszu- | ECHA 180 - Art.44, Abs.3
lassung)
4.b| Zusammenfassung der Eigen- | ECHA 30 -
schaften (SPO) & & Art.44, Abs.4
5. | ZulassungsVO oder Nicht- Kommission | - - Art.44, Abs.5;
Zulassungsbeschluss gegebenenfalls
Art.37(1)
6.a| Gegenseitige | Validierung weiterer MS | k.A. Art.34, Abs.4 -
Anerkennung,| Priifung des SPC| weiterer MS | 90 Art.34, Abs.5 -
parallel Zulassung weiterer MS | 30 Art.34, Abs.6 -

2

2 gem. Art.5, BP-VO

22 Art.42, Abs.1, BP-VO

224

Art.42, Abs.1, BP-VO
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Ablauf des BP- Akteur |Zeitraum Quelle (BP-VO) [21]
Zulassungsverfahrens (Tage) national unionsweit
6.b| Gegenseitige | Validierung weiterer MS | 30 Art.33, Abs.2 -
Anerkennung,| Priifung des SPC| weiterer MS | 90 Art.33, Abs.2 -
nachfolgend: (vorbehaltl.35-
37)
Zulassung weiterer MS | 30 Art.33, Abs.3 -

Unterstrichen sind die Dokumente / Ergebnisse des Zulassungsverfahrens

RMS: Zulassungsbehorde des bewertender Mitgliedstaats (,Reporter Member State’);
MS: Mitgliedstaat der EU,

VO: Verordnung;

SPC: Zusammenfassung der Produkteigenschaften (summary of product characteristics)

6.5.3.2.2 Vergleichende Bewertung von Biozidprodukten

Bestandteil der nationalen oder der Unionszulassung eines Biozidprodukts, das einen zu

“226 produkte wer-

ersetzenden Wirkstoff**® enthalt, ist eine ,vergleichende Bewertung
den beschrankt oder untersagt, wenn die vergleichende Bewertung ergibt, dass es be-
reits zugelassene Biozidprodukte oder nicht-chemische Methoden fiir die beantragten

Verwendungszwecke gibt, das / die

e ein deutlich geringeres Gesamtrisiko darstellt,
¢ hinreichend wirksam ist,

e ,mit keinen anderen wesentlichen wirtschaftlichen oder praktischen Nachteilen
verbunden ist”, und

¢ die chemische Vielfalt der Wirkstoffe ist ausreichend, um das Entstehen einer Re-

sistenz beim Ziel-Schadorganismus zu minimieren®?’.

Bei Gefahr fir die 6ffentliche Gesundheit (auch: die Tiergesundheit oder Umwelt) kann
ein Biozidprodukt ausnahmsweise fiir 180 Tage zugelassen werden, wenn diese mit an-
deren Mitteln nicht eingeddmmt werden kann. Auf Antrag des Mitgliedstaats kann die

Kommission diese Ausnahmeregelung um maximal 550 Tage verléngernm.

6.5.3.2.3 Gegenseitige Anerkennung

National zugelassene BP konnen Uber das Verfahren der ,gegenseitigen Anerkennung’
auch in weiteren Mitgliedstaaten vertrieben und verwendet werden. Das Anerken-

nungsverfahren kann parallel’”® oder im Anschluss an die nationale Zulassung (nachfol-

5 Art.10, Abs.1, BP-VO

% Art.23 und Anh.VI, BP-VO
Art.23, Abs.3, BP-VO

28 Art.55, Abs.1, BP-VO

29 Art.34, Abs.4-6, BP-VO
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gend)zg0 beantragt werden. Grundsatzlich verlangt die BP-VO die ,,Anerkennung ... unter

«231

den gleichen Bedingungen““". Fiir die Produktarten 15, 17 und 20 kann sie verweigert

werden, da Wirbeltiere in Deutschland unter Naturschutz stehen und nur ausnahmswei-

232

se bekampft werden dirfen®“. Weitere Griinde, die Anerkennung abzulehnen oder die

Bedingungen anzupassen, sind:

e wenn dies mit dem Schutz der Gesundheit (auch: der 6ffentlichen Ordnung, des
Kulturguts, der Umwelt oder weil der Schadling nicht in schadlichen Mengen vor-
kommt) begriindet werden kann?*3. In diesem Fall muss sich der Mitgliedstaat
aber um eine Einigung mit dem Antragsteller bemiihen®*.

e wenn eine andere Zulassungsbedingung (beispielsweise Wirksamkeit, Resistenz-
bildung) bezweifelt wird, wofir der Uberpriifungszeitraum aber mehrfach ver-
kirzt wurde, oder

* ergdnzende nationale Rechtsvorgaben.

In diesem Fall wird eine Koordinierungsgruppe aus Mitgliedstaatenvertretern gebildet,
die sich 60 Tage um eine Einigung bemiht. Gelingt das nicht, nimmt die ECHA innerhalb
von 120 Tagen Stellung, wobei sie demAntragsteller zuvor 30 Tage Zeit zur Stellungnah-
me gibt. Bevor die ECHA Stellung nimmt, gibt sie dem Antragsteller 30 Tage Zeit, Stellung

235

zu nehmen”™. Misslingt die Einigung, entscheidet die Kommission?®.

Dagegen darf ein Produkt mit Ausschlusskandidat-Wirkstoff (s. Kap. 6.5.4.1) nur aner-
kannt werden, wenn mindestens eine der Riickausnahmebedingungen auch in dem be-

troffenen Mitgliedstaat zutrifft?’.

6.5.3.2.4 BP mit geringem Risiko

Die Bezeichnung ,mit geringem Risiko” wird in der BP-VO nicht verwendet. Um die Ver-
gleichbarkeit von PSM- und BP-Verfahren herzustellen, wird sie aber im Rahmen dieser

Arbeit aus der PSM-Regulation (ibernommen. Der Bedarf an solchen Produkten driickt

39 Art.33, Abs.2-3, BP-VO

#1 Art.32, Abs.2, BP-VO

2 Art.37, Abs.4, BP-VO

3 Art.37, Abs.1, BP-VO

% Art.37, Abs.2, BP-VO

> Art.35-38, BP-V

38 Art.36, Abs.1-3 und Art.37, Abs.2, Lit.b, BP-V
>7 Art.5, Abs.2, BP-V
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w238

sich im Biozidbereich im ,vereinfachten Zulassungsverfahren aus, das gewahrt wird,

wenn das Produkt

e ausschliefllich Wirkstoffe aus Anhang | der BP-VO enthilt,
¢ keinen bedenklichen Stoff (s. Kap.6.5.3.1.1) und

¢ keine Nanomaterialien enthalten sind,

* keine personliche Schutzausriistung erforderlich ist und
 das Produkt trotzdem hinreichend wirksam ist?>°.

Das vereinfachte Verfahren dauert nur 90 Tage, plus gegebenenfalls 90 Tage fiir Nachlie-
ferungen sowie weitere 90 Tage fiir ihre Bewertungm, und gilt fur die gesamte EU (ohne

241 Der Antrag auf vereinfachte Zulassung ist bei der ECHA

gegenseitige Anerkennung)
einzureichen, wird aber von einem Mitgliedstaat bewertet®*?. Bezweifelt anschlieRend
ein anderer Mitgliedstaat die Erflillung der Voraussetzungen, kann dieser die Koordinie-

244 Auch fiir ein vereinfacht zu-

rungsgruppe’® aus Mitgliedstaatenvertretern befassen
gelassenes BP durfen auf dem Etikett und in der Werbung keinesfalls Begriffe wie ,Bio-
zidprodukt mit niedrigem Risikopotenzial®, ,ungiftig”, ,unschédlich“ verwendet wer-

den®®,

6.5.3.2.5 Geringfligige Verwendungen

Ist ein in einem Mitgliedstaat zugelassenes Biozidprodukt fiir einen anderen Mitglied-
staat ,von allgemeinem Interesse”, kann die Anerkennung auch durch amtliche oder
wissenschaftliche Stellen, die mit der Schadlingsbekampfung oder dem Schutz der 6f-
fentlichen Gesundheit befasst sind, mit Zustimmung des Zulassungsinhabers beantragt
werden. Die beantragende Stelle hat die gleichen Rechte und Pflichten wie andere Zu-

lassungsinhaber®*®.

6.5.4 Bedingungen fiir die Biozidwirkstoffgenehmigung und -produktzulassung

Ein Wirkstoff wird genehmigt, wenn mindestens ein Biozidprodukt, das diesen Wirkstoff

enthalt?”, folgende Kriterien erfullt:

238

Art.27, Abs.1, BP-V

Art.25, BP-V

0 Art 26, Abs.3 und 4, BP-V

*1 Art.27, Abs.1, BP-V

Art.26, Abs.1, BP-V

3 Art.35, Abs.1, BP-V

> Art.27, Abs.2, BP-V

Art.69, Abs.2, und Art.72, Abs.3, BP-V

8 Art.39, BP-V

*7 Art.4, Abs.1, in Verbindung mit Art.19, Abs.1, Lit.b, BP-VO

239

242
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¢ Wirksamkeit,

¢ keine unannehmbaren Wirkungen auf die Zielorganismen (Resistenz, Leiden der

Wirbeltierzielorganismen),

e keine ,,unannehmbare Wirkungen auf die Gesundheit” (inkl. (iber Trinkwasser,
Lebens- oder Futtermittel, Luft u.a.) und auf die Umwelt,

¢ die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Biozidprodukts sind ,,annehm-

"

bar”,

¢ Nachweismethoden sind vorhanden,

e Riickstandshochstgehalte fiir die Wirkstoffe in Lebens- und fur Futtermittel wur-
den unter bestimmten Bedingungen festgelegt,

e falls Nanomaterialien enthalten sind, erfolgte eine gesonderte Bewertung [21].

Die Zulassungsbedingungen, insbes. hinsichtlich des Risikos fiir den Menschen, sind:

Biozid-Wirkstoff-Genehmigung:

BP-Zulassung:

dass die Datenanforderungen in Anhang
Il erfullt sind248, s. Tabelle 16
(Kap.6.5.4.2.2)

dass die enthaltenen Wirkstoffe fir die
betreffende  Produktart genehmigt
sind**,

Angaben und Studien gemal Anhang llI
sowie flr jeden Wirkstoff ein Dossier
(oder eine Zugangsbescheinigung dazu)
mit den Angaben und Studien gemald

Anhang 1120,

,dass mindestens ein Biozidprodukt, das
diesen Wirkstoff enthdilt, die Kriterien in
Artikel 19 Absatz 1 Buchstabe b er-

insbes. dass ,,das Biozidprodukt bei einer
der Zulassung entsprechenden Verwen-
dung ... weder selbst noch aufgrund sei-

ner Riicksténde ... unannehmbare Wir-
kungen auf die Gesundheit ... weder di-
rekt noch ilber das Trinkwasser, liber
Lebens- oder Futtermittel oder liber die
Luft“ hat*? [21].

fiillt“**' s. Tabelle 16 (Kap.6.5.4.2.2)

In Verbraucherprodukten sind Wirkstoffe nicht zuldssig, die folgendermalRen (gemalR
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 [34]) eingestuft sind®>® [21]:

e akute orale oder dermale Toxizitat der Kategorie 1-3,

248

Art.6, Abs.1, Lit.a und b, bzw. Art.95, Abs.1, BP-VO
2% Art.19, Abs.1, Lit.a, BP-VO

% Art.20, Abs.1, Lit.a, BP-VO

Art.4, Abs.1, BP-VO

52 Art.19, Abs.1, Lit.b, BP-VO

3 Art.19, Abs.4, BP-VO
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e akute inhalative Toxizitat, Kat. 1-3, (Gas, Staub / Nebel) bzw. der Kat. 1 oder 2
(Dampf),

e krebserregend, mutagen oder reproduktionstoxisch (CMR), Kat. 1A oder 1B,

e persistent, bioakkumulierend und toxisch (PBT) oder sehr persistent und sehr bi-
oakkumulierend (vPvB) gemafR Anh. XIll, REACh-VO [22],

* endokrinschadigende Eigenschaften oder

e entwicklungsneurotoxische oder -immunotoxische Eigenschaften.

6.5.4.1 Stoffbezogene Ausschlusskriterien fiir Biozidwirkstoffen

Der Wirkstoffbewertung sind Ausschlusskriterien vorangestellt. Ein Wirkstoff wird be-
reits vor der Bewertung abgelehnt, wenn er folgendermaRen zu bewerten ist>* (Verfah-

ren zur Harmonisierung der Einstufung und Kennzeichnung, CLH):

¢ CMR, Kat. 1A oder 1B,

 endokrinschadigend (sowie im Umweltbereich PBT oder vPvB)*>® [21].

Im nachsten Absatz werden Bedingungen genannt, unter denen diese Stoffe doch fiir
einen reduzierten Zeitraum von finf Jahren®® und als ,zu ersetzender Wirkstoff*>’ (s.

Kap. 6.5.3.1.1) markiert genehmigt werden kénnen:

* die Exposition ist vernachlassigbar (insbes. Verwendung unter Bedingungen, mit
denen ,sichergestellt werden soll, dass der Kontakt mit Menschen und die Frei-
setzung in die Umwelt ausgeschlossen sind”),

* der Wirkstoff unbedingt erforderlich ist, um eine ernste Gefahrdung zu vermei-
den oder die Nicht-Genehmigung unverhaltnismalRige negative Folgen fir die Ge-
sellschaft hatte und

e . die Verfiigbarkeit geeigneter und ausreichender alternativer Stoffe bzw. Techni-
ken“ nicht gegeben ist**® [21].

6.5.4.2 Risikobewertung

Im Biozidbereich wurde der Begriff ,Risiko” bereits in der Biozidrichtlinie (BPD) [173]

verwendet, aber nicht definiert. Sie definierte ein ,Biozidprodukt mit niedrigem Risiko-

ll/259

potenzia als Produkt, das folgende Stoffe nicht enthalt:

24 Art.6, Abs.1, in Verbindung mit Anhang I, Tel 1, Nr.12, BP-VO

Art.5, Abs.1, BP-VO
% Art.4, Abs.1, BP-VO
>7 Art.10, BP-VO

> Art.5, Abs.2, BP-VO
Art.2, Abs.1, Lit.c, BPD
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* bestimmte, als gefdhrlich eingestufte Stoffe (CMR, sensibilisierend oder bioak-
kumulierend und schwer abbaubar)m, noch

« , bedenkliche Stoffe“*®* (d. h. als gefihrlich eingestufte Stoffe, die zur Einstufung
des Produkts fiihren),

womit aber nur die Gefahreneigenschaften, die das Produkt darstellt (engl. hazard), und
nicht das mit der Verwendung verbundene Risiko beschrieben wird. , Exposition“, als
Teilschritt der Risikobewertung, wurde im Textteil der friiheren Richtlinie nur zwei Mal

im Sinn von ,Stoffkontakt’ verwendet.

Die aktuelle BP-VO [21] verwendet den Begriff ,,Exposition” im Artikelteil zehnmal, sie-
ben mal davon qualitativ als ,Stoffkontakt’, dreimal als toxikologischer Begriff (bei-
spielsweise ,,annehmbare Anwenderexposition”, ,,spezifisch zielorgantoxisch bei einmali-
ger ... Exposition” oder ,,Wert der annehmbaren Exposition“). ,Risiko" wird im Artikelteil
der BP-VO elfmal verwendet (zusatzlich in Kombination, beispielsweise ,Risikopotenzi-
al“, ,,Risikobewertung”, ,Risikominderungsmafinahmen”, ,,Gesamtrisiko“), aber ebenfalls
nicht definiert. Ohne Verwendung des ,Risiko“-Begriffs verweist sie als Bedingung fir
die Zulassung auf ihren Anhang: ,Nach den gemeinsamen Grundsdtzen des Anhangs VI ...
wurde nachgewiesen, dass das Biozidprodukt ... unannehmbare Wirkungen auf die Ge-
sundheit ...“*®? hat. Die Risikobewertung soll anhand der Informationen und Studien, die

4263

der Antragsteller gemaR den ,Datenanforderungen einzureichen hat, erfolgen, unter

Bericksichtigung der

e realistischen Worst-case-Bedingungen’, d. h. unglinstigen, aber moglichen Ver-

wendungsbedingungen, jedoch keine Unfalle, sowie

e Kumulations- und Synergieeffekte?®*

sowie der ,einheitlichen Grundsdtze**® in Anhang VI der BP-VO, die im folgenden be-

schrieben werden.

6.5.4.2.1 , Grundsdtze” zur Risikobewertung von Biozidprodukten

Der Begriff ,Grundsdtze” wird in der Uberschrift von Kapitel IV der BP-VO (Art. 17 - 24)
verwendet und bezeichnet den Anhang VI der friiheren BPD [173] bzw. der heutigen BP-

260

Art.10, Abs.1, BPD

Art.2, Abs.1, Lit.e, BPD

Art.19, Abs. 1, Lit. b, Nr. iii, BP-VO

Anh.ll und Ill, BP-VO

Art.19, Abs.2, in Verbindung mit Anhang VI, BP-VO
Art.19, Abs.1 Lit b BP-VO
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262
263
264
265
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VO [21]. Der Begriff ,Risiko” wird in Anhang VI der BP-VO nicht definiert, sondern die

Begriffe

e Risikocharakterisierung” als ,Abschdtzung ... schédlicher Wirkungen ... infolge

einer ... Exposition

266
“*und

e Ermittlung der Exposition“ als , Feststellung der Emissionen, der Ausbreitungs-
wege und -geschwindigkeit eines ... Stoffs ... sowie seiner Umwandlung bzw. sei-
nes Abbaus ...“ werden beschrieben.

Dieser Anhang der BP-VO listet 78 einzelne Aussagen auf, in denen der Begriff ,Risiko”

dreimal selbst und 41-mal in Kombination vorkommt. In nachfolgender Tabelle 15 wur-

den die wichtigsten Risikoaussagen flinf thematischen Punkten zugeordnet.

Tabelle 15: Aussagen zum ,Risiko’ im ,Grundsdtze“-Anhang Nr.VI der Biozidverordnung [21]

Anhang VI, BP-VO

1. Auftrag:

« ,Eine Risikobewertung des Wirkstoffs ... ist inmer erforderlich” (Nr.4),

* ,Risikobewertungen werden ... fiir alle ... bedenklichen Stoffe durchge-
fiihrt.” (Nr. 5).

* ,In jedem Fall wird eine Risikobewertung fiir den ... Wirkstoff durchge-
flihrt. Sofern ... bedenkliche Stoffe enthalten sind, wird ... eine Risiko-
bewertung fiir jeden dieser Stoffe vorgenommen.” (Nr.14).

2. Paradigma
der Risikobe-
wertung:

e im Rahmen der Risikocharakterisierung (wird) ein Vergleich ... mit der
... Dosis ..., der die Population ausgesetzt ist, vorgenommen. Kann kein
Referenzwert bestimmt werden, so wird der qualitative Ansatz ver-
folgt.” (Nr. 35).

e ,Die bewertende Stelle priift das Verhdltnis zwischen der Exposition
und der Wirkung.”“ (Nr.60)

e ,Die Ergebnisse eines Vergleichs der Exposition gegeniiber den ... Re-
ferenzwerten ... fliefSen in die Gesamtrisikobewertung ... ein.” (Nr.17).

3. Quantifizie-
rung:

* ,Sofern eine quantitative Risikobewertung nicht méglich ist, wird eine
qualitative Bewertung durchgefiihrt.” (Nr.4),

e ,Sofern keine quantitativen Ergebnisse vorliegen, werden die ... quali-
tativen Bewertungen ... einbezogen.” (Nr.17).

e ,Kann kein Referenzwert bestimmt werden, so wird der qualitative
Ansatz verfolgt.” (Nr.35)

4. Expositionsre-

e ,Die Risikobewertung
- deckt die ... normale Verwendung ... sowie ein realistisches Worst-

sche Parame-

levante Pa-
. case-Szenario ab"“ (Nr.14).
rameter: I . .
- bericksichtigt ,Wirkungen, die sich aus der Verwendung ... ergeben,
sowie die ... exponierten Populationen® (Nr.22),
- ,berufsmdflige Verwender, nichtberufsmdflige Verwender, durch die
Umwelt direkt oder indirekt exponierte Personen.” (Nr.24),
5. Toxikologi- e die Risikobewertung (umfasst)

- die Ermittlung schddlicher Wirkungen und

266

Begriffsbestimmungen, Lit.d, Anhang VI, BP-VO
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Anhang VI, BP-VO
ter: - mdglichst die Festlegung ... von NOAEL-Werten ... (sowie) gegebe-
nenfalls eine Ermittlung der Dosis (Konzentration) / Wirkung-
Beziehung und
- eine Ermittlung der Exposition sowie
- eine Risikocharakterisierung” (Nr.16).
* Die folgenden ,,Wirkungen® werden genannt:
- Reizung, atzende Wirkung, Sensibilisierung,
- akute Toxizitat, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung,
- Mutagenitat, Karzinogenitat, Fortpflanzungstoxizitat (Reprodukti-
onstoxizitat),
- Neuro- und Immuntoxizitat,
- Stérung des Hormonsystems, andere besondere Eigenschaften,
- Wirkungen aufgrund physikalisch-chemischer Eigenschaften. (Nr.23)

6.5.4.2.2 Toxikologische Datenanforderungen

In Tabelle 16 sind die gemall BP-VO [21] vorzulegenden toxikologischen Untersuchungen
zusammengestellt. Die Zulassungsstelle muss den Antragsteller darauf hinweisen®®’,
dass er auf einige Untersuchungen verzichten kann (Datenverzicht, Waiving), wenn

* die Exposition gering ist,

e die Daten wissenschaftlich nicht erforderlich oder
 aus faktischen Griinden nicht zu generieren sind®®.

Tabelle 16: Toxikologische Untersuchungen im Rahmen des Biozid-Wirkstoff- und Produktverfahrens

Toxikologische Methode (Teil B, S.141ff, [65] ) Biozid-WS, Biozid-Pro-
Priifungen [21], Anh.lIA, dukte, [21]
Nr. 2 Anh.IlIA, Nr.
systemische Effekte:
1. |Akute Toxizitat: |oral B.1 bis/ tris 8.7.1 8.5
dermal B.3 (OECD 402) 8.7.3 -
inhalativ B.2 (OECD 403) (8.7.2) -
2. |Subakute Tox. B.7 (oral); B.8 (inhal.); B.9 (dermal) 8.9.1oder |-
(28d)
3. |Subchronische oral B.26 (Nager: Ratte) 8.9.2 -
Toxizitat (90 d): B.27 (Nicht-Nager:
Hund)
dermal B.28 - -
inhalativ B.29 - -

*7 Art.81, Abs.2, BP-VO
%8 Art. 21, Abs. 1, BP-VO
9 Ziffern in Klammern sind mit Bedingungen verknipft
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Toxikologische Methode (Teil B, S.141ff, [65] ) Biozid-WS, |Biozid-Pro-
Priifungen [21], Anh.lIA, dukte, [21]
Nr. > Anh.lIIA, Nr.
4. |Chronische Tox. + | B.30 (chron.Tox., Ratte) 8.9.3:>12 -
Kanzerogenitat Monate
(oral) B.32 (Kanzerogenitat, Ratte und Maus) 8.11/ -
8.11.2
B.33 (kombinierte chronische Tox. / 8.11.1 -
Kanz.,Ratte)
5. |Toxikokinetik B.36 8.8 -
(ADME):
6. |Hautresorption: |B.44 (in vivo) oder B.45 (in-vitro); (8.7: OECD) 8.6 wenn
(gegebenenfalls OECD 428) Expo
7. |Reprotoxizitat: B.31 Entwicklungstoxizitat (prdnatal) ; 8.10.1 -
B.35 Reprotox. (2 Generationen); 8.10.2 -
B.34 Reprotox. (1 Generation); - -
8. |Mutagenitat: B.10 Chromosomenaber. (in vitro, Sdu- |8.5.1-3 -
gerzellen);
B.13./14. Riickmutation (Bakterien);
B.17. Genmutagenitat, (in vitro, Sduger-
zellen)
B.11, B.12, B.24 - -
B.15, B.16, B.18 — B.23, B.25, B.39 - -
9. |Neurotoxizitat: B.43. (Nagetiere); - -
B.37. verzogerte Neurotox. Phosphoror-
ganische Substanzen (akut)
B.38. verzogerte Neurotoxizitat bei
Phosphororganika (subakut)
10. {Immunotox.: - - -
11. |Endokrine Eigen- |OECD-Test No. 21, 455 oder 457 (Setion |- -
schaften 4)
lokale Effekte:
12. |Reizung (Haut): |B.4 (B.40) 8.1 8.1
13. |Reizung (Augen): |B.5 8.2 8.2
14. |Sensibilisierung: |B.6 (B.42) 8.3: B42 8.3:B42
15. | Foto-Toxizitat: B.41 - -

6.5.4.2.3 Verwendungsspezifische Datenanforderungen

Die Genehmigung bzw. Zulassung erfolgt nicht pauschal, sondern bezogen auf
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 eine Produktart®’°, unter Vorgabe

e der Verwenderkategorien271 und von

e L Artder Verwendung und Verwendungsbereich” bzw. ,Bedingungen fiir ... die

Verwendung”m.

Dazu werden qualitative und quantitative Angaben vom Antragsteller gefordert (Anhang

Il und 111, BP-VO [21]):

BP-Datenforderung fiir WS (Anh.II, BP-VO) ‘

Datenforderung fiir Produkte (Anh.lll, BP-VO)

7.1. Anwendungsbereiche und 7.2 Produktart,

7.3. Beschreibung der Verwendungsmuster,

7.4. Anwenderkategorie (industrielle Facharbeiter, berufsmaRige Verwender, Verbraucher),

7.5. Vermarktungsmenge pro Jahr,

7.6. Angaben zur Exposition (gemals Anhang VI

, BP-VO)

7.6. Anwendungsmethode und 7.9. Ge-
brauchsanleitung

7.7. Aufwandmenge und Endkonzentration in
dem System, in dem das Produkt ver-
wendet wird, beispielsweise Kiihlwasser,

7.8. Anzahl und Zeitpunkte der Verwendun-
gen, inkl. klimatisch bedingte Unter-
schiede, Warte- und Clearance-Zeiten,
Rickzugsfristen usw.

7.10 Angaben zur Exposition in Ubereinstim-
mung mit Anhang VI

6.5.4.3 Nutzenabwagung bei BP

8.8. Riickstandsuntersuchungen an Lebens-
und Futtermitteln, gegebenenfalls Fitte-
rungs- und Metabolismus-
Untersuchungen an Nutztieren.

Ein abschlagig bewerteter Biozidwirkstoff kann auf begriindeten Antrag eines Mitglied-

staats, der ihn flr ,wesentlich“ halt, von der Kommission dennoch fir dessen Staatsge-

biet genehmigt werden?”?

ses, dass die gesundheitlichen Wirkungen

,wenn die Nichtzulassung des Biozidprodukts

[30]. Biozidprodukte kénnen trotz des Bewertungsergebnis-

,unannehmbar’ sind, zugelassen werden,

— verglichen mit dem Risiko ..., das sich aus

der Verwendung des Biozidprodukts ... ergibt — unverhdltnismdfige negative Folgen fiir

770 Art.4, Abs.2, bzw. Art.22, Abs.2, Lit.j in Verbindung mit Anhang V,

Art.4, Abs.3, Lit.e bzw. Art.22, Abs.2, Lit.m, BP-VO
Art.4, Abs.3, Lit.d bzw. Art.22, Abs.1, BP-VO
23 Art.22, Verordnung (EU) Nr.1062/2014

271
272

BP-VO
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“«27% 121]. Beispielsweise kdnnen Sportler oder Soldaten nicht ohne

die Gesellschaft hdtte
Vergramungsmittel (Repellents) in Lander mit Krankheiten-lUbertragenden Insekten ge-

schickt werden.

7% Art.19, Abs.5, BP-VO
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6.6 REACh - Zulassung besonders besorgniserregender Stoffe

6.6.1 Chemiegeschichte

Einer der frihesten Hinweise auf chemische Aktivitaten des Menschen — die Verschwe-
lung von Birkenrinde zu Birkenpech als Klebstoff — ist rund 200 000 Jahre alt [177]. Im
Vorderen Orient haben ,,neolithische Gemeinschaften ... ab ca. 6500 v. Chr. Brenntempe-
raturen von weit iiber 1000° C erzeugt. Entsprechende Temperaturen werden um 5500 v.
Chr. erstmals dazu benutzt, Kupfererze zu schmelzen und zu verhiitten” [178], wobei
auch Glasperlen ausschmelzen konnten. Dass diese Tatigkeiten nicht ohne gesundheitli-
che Auswirkungen blieben, zeigt sich bei archdologischen Funden: ,Klassische Berufs-
krankheiten sind auch im Alten Agypten nachgewiesen. So war beispielsweise die Koh-
lenstaub-Lunge ein Risikofaktor bei Tépfern, Metall-Schmelzern und Holzkohle-Herstel-
lern” [179]. Pravention war noch kein Thema, wie die medizinischen Papyri Smith und
Ebers (1650 — 1550 v. C.) belegen, die ausschlieBlich die Kurierung von Krankheiten be-
handeln. Erst mit Hippokrates von Kos (ca. 460 — 370 v. C.) ist belegt, dass die Ursache
bestimmter Krankheiten in der beruflichen Tatigkeit erkannt wurde: ,Der sich mit ... For-
derung der Metalle ... beschdiftigende Arbeiter empfand ein einschniirendes Gefiihl in der
Magengegend, seine Milz schwoll an, sein Bauch wurde hart, verstopft, mit Gas erfiillt;
die Gewebe entfdrbten sich” [180]. Im 1. Jahrhundert n.C. berichtete Pedanios Dioskori-
des von Krankheiten durch Umgang mit Blei. Aufgrund der andauernden Exposition und
dem Interesse an der Gesundheit qualifizierter Arbeiter begannen chemikalienrechtliche

Regelungen im beruflichen Bereich.

6.6.1.1 Arbeitsschutz

Mitte des 13. Jahrhunderts fiihrte der Dominikaner Albertus Magnus die Schriften des
Aristoteles wieder ein und begriindete so das wissenschaftliche Denken in Europa. Das
erste Buch, das vollstéandig von Berufskrankheiten handelt, stammte 1533 / 34 von Para-
celsus (,De morbis fossorum metallicorum”). Durch zunehmende Sektionen am Men-
schen in der Renaissance (beispielsweise durch Andreas Vesalius, 1514 — 1564) konnte
Bernadino Ramazzini im Jahr 1700 in seinem Werk ,, Untersuchung von denen Krankhei-
ten der Kiinstler und Handwerker” (,De morbis artificum diatriba”) die Symptome der
Goldschmiede und Syphillisarzte auf Quecksilbervergiftung zurtickfiihren. 1775 identifi-
zierte Percival Pott erstmals eine Krebsform als beruflich bedingt ,,und wies bereits auf
die lange Inkubationszeit zwischen Exposition und Auftreten des Tumors hin.” 1845 er-

schien A.C.L. Halforts ,,Entstehung, Verlauf und Behandlung der Krankheiten der Kiinstler
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und Gewerbetreibenden”, das sich in seiner ersten Halfte den Schadstoffen selbst wid-

met, u.a. den Vergiftungssymptomen [181].

Ab 1869 fanden die Anspriiche der Arbeiter in Deutschland Eingang in die Gesetzgebung.
Die Gewerbeordnung verpflichtete die Arbeitgeber ,,zu thunlichster Sicherung der Arbei-

ter gegen Gefahr fiir Leben und Gesundheit” [182]. Danach folgten:

* 1871 das Haftpflichtgesetz: es machte Bergwerks- und Fabrikbetreiber bei Ar-
beitsunfillen schadensersatzpflichtig, wenn ihnen ein Verschulden nachgewiesen
werden konnte,

» 1883 das ,Gesetz betreffend der Krankenversicherung der Arbeiter”: Indus-
triearbeiter und Angestellte in Handwerk und Gewerbe waren nun krankenversi-
cherungspflichtig, wobei sie 2/3 der Betrage zu tragen hatten,

e 1884 folgten das Unfallversicherungsgesetz,

e 1889 das Invaliditats- und Altersversicherungsgesetz [183],

so dass Pravention zunehmend zum Gebot der Stunde wurde. 1925 erkannte die ,Ver-
ordnung iiber die Ausdehnung der Unfallversicherung auf gewerbliche Berufskrankhei-
ten” dreizehn, iberwiegend durch chemische Stoffe verursachte Erkrankungen als durch
den Beruf bedingt an [184], beispielsweise Arsen, Blei, Quecksilber, Benzol, RuB3, Teer,
Pech, Anthracen, Phosphor, Nitro- und Aminoverbindungen, Schwefel-Kohlenwasser-

stoffverbindungen und Paraffin.

1955 griindete die Deutsche Forschungsgemeinschaft eine Kommission, die gefdhrliche
Stoffe am Arbeitsplatz bewerten und Grenzwerte festlegen sollte (MAK-Werte). Die ers-
te Liste erschien 1956, nachdem ein erster Vorschlag 1938 nicht realisiert worden war, in
den USA aber seit 1939 so genannte ,Threshold Limit Values’ oder ,Maximum Allowable

Concentrations’ galten [185].

Dem Arbeitsschutz dienten auch die ab 1962 vom Europarat veroffentlichten ,Yellow
Books’, die die ersten chemischen Stoffe hinsichtlich ihrer gefdhrlichen Eigenschaften
einstuften, so dass Arbeitgeber und Beschéftigte sich erstmals leicht informieren und
gegebenenfalls schiitzen konnten. Diese flihrten 1967 zur europdischen Stoffrichtlinie
67/548/EWG [51][53] (s. Kap. 5.2.1).

6.6.1.2 Beschrankung von Stoffen und Gemischen

Nach Massenvergiftungen durch PCB- (polychlorierte Biphenyle) verunreinigte Lebens-
mittel (,,Yusho®, Japan 1968) fasste die OECD (Organisation fir wirtschaftliche Zusam-

menarbeit) 1973 den Beschluss zur Beschrankung der Herstellung und Verwendung von
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PCB. Der europaische Rat schuf 1976 daraufhin mit der Richtlinie 76/769/EWG die Mo6g-
lichkeit zur Beschrankung der Vermarktung und der Verwendung chemischer Stoffe oder
Gemische. Sie konnten sowohl generell, als auch nur teilweise (fir bestimmte Verwen-
dungen) verboten werden und betraf zunachst PCB (Polychlorierte Biphenyle), ein nicht

brennbares Ol, und Vinylchlorid als Treibgas [191].

6.6.1.3 Neu- und Altstoffregulierung

In ,,den 70er Jahren begannen zahlreiche Mitgliedstaaten der EG mit der Einfiihrung von
Verfahren zur Anmeldung neuer ... Stoffe. ... Die Einfiihrung divergierender ... Verfahren
hatte jedoch u.a. eine Verzerrung des Gemeinschaftsmarktes zur Folge ... Unter diesen
Umstdnden bestand die wirksamste Lésung darin, ein gemeinschaftsweit harmonisiertes
Anmeldesystem einzurichten” [192]. Dabei , beruhen beispielsweise die Wahl des Anmel-
deverfahrens und die nach Vermarktungsmengen gestufte Priifkonzeption auf den ent-
sprechenden Entscheidungen des Rates der Europdischen Gemeinschaften” [193]. Der
Beginn der Meldepflicht fiir erstmals vermarktete Chemikalien wurde von der sog.
Neustoffrichtlinie 1979 auf den 18.09.1981 gelegt [194].

Diese ,neuen Stoffe” waren ab einer Produktionsmenge von 10 kg/lahr , fiinfundvierzig
Tage vor dem Inverkehrbringen” bei der Behorde anzumelden. Fiir Stoffe ,,von weniger
als 1 Tonne je Jahr und Hersteller ... (waren) die Identitdt, die ... Kennzeichnung ... und die
Menge” mitzuteilen. Ab 10 to/Jahr (Stufe 1) und 1.000 to/Jahr (Stufe 2) kamen Untersu-

chungen hinzu®”

. Aufgabe der Behorde war nur die Vollstandigkeitsprifung. Mdoglich
waren aber auch ,etwaige Auflagen dieser Behérden”. Aber die ,,Mitgliedstaaten diirfen
das Inverkehrbringen ... weder verbieten noch beschrénken, wenn die Stoffe den Vor-
schriften dieser Richtlinie und ihrer Anhdnge entsprechen”. Das Ergebnis war die
Neustoffliste (European List of Notified Chemical Substances, ELINCS) bei der europai-
schen Kommission [194]. Ab 1992 wurde zusatzlich eine ,Schdtzung der ... Exposition
(sofern bekannt)” gefordert. Die ,Behérde ... (nahm) eine Risikobewertung entsprechend
den allgemeinen Grundsdtzen ... vor” [57]. Diese ,Grundsatze’ wurden 1993 in der Richt-
linie 93/67/EWG festgelegt [58]. Als Ergebnis wurden vier mogliche Schlussfolgerungen

vorgegeben:

1. ,Der Stoff gibt zu keinerlei unmittelbarer Besorgnis Anlafs ...,

2. der Stoff gibt Anlafs zu Besorgnis“, aber Nachforderungen werden zuriickgestellt,
bis die ndchste Produktionsmengenschwelle erreicht ist,

3 Art.7, Abs.2, in Verbindung mit Anhang VIII, Richtlinie 79/831/EWG (6. Anderungsrichtlinie zur Richtlinie 67/548/EWG)
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3. weitere Informationen werden unverziiglich angefordert,
die Behérde gibt Empfehlungen zur Risikominderung, beispielsweise Anderungen

- der Einstufung, Verpackung oder Kennzeichnung,

- des Sicherheitsdatenblattes,

- der Vorsichts- bzw. SofortmaRnahmen,

- MaRnahmen zum Schutz von Mensch und/oder Umwelt [58].

,Bis Ende 2007 lagen in der Europdischen Gemeinschaft ca. 8.000 Neustoffanmeldungen
vor” [196].

Abbildung 17 zeigt die Entwicklung der Regulierung der industriell genutzten Chemika-

lien (analog zur Darstellung der Regulierung der LMZ, Arzneimittel, PSM und Bioziden in

den vorhergehenden Kapiteln).

RL 67/548/EWG
fir die Einstufung, Verpackungund

RL 76/769/EWG Kennzeichnunﬁ_efﬁh rlicher Stoffe

flir Beschrankungen des Inverkehrbringens
und der Verwendung

RL79/831/EWG l.

Richtlinien |

6. Anderung der Stoff-RL
67/548/EWG, Neustoff-RL

RL92/32/EWG | | RL93/67/EWG der kommission
7. Anderung der Stoff-RL € Grundsatze fiir die Risikobewertungvon
67/548/EWG Neustoffen

EWG Nr. 793/93
zur Bewertung und Kontrolle EG Nr. 1488/94 der Kommission

der Umweltrisiken chemischer Grundsétze fiir die Risikobewertungvon
Altstoffe, Altstoff-VO Altstoffen

c
(7]
oo
c
=
c
T
e
(=}
o
>

EG Nr. 1907/2006

zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankungchemischer Stoffe (REACh)

Abbildung 17: Entwicklung der européischen Chemikalienregulierung (fett gedruckte Zahlen in der
Rechtsaktnummer geben das Jahr des Inkrafttretens an, RL = Richtlinie, VO = Verordnung)

Um aber die neuen Stoffe identifizieren zu konnen, mussten die ,alten”, bereits vor dem
18.09.1981 auf dem Markt befindlichen Stoffe erst identifiziert werden [194]. Dieses
,European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances’, , EINECS enthdlt 100
106 Eintragungen, von denen 33 000 aus dem European Communities’ Core Inventory
(ECOIN) und 67 000 von zusdtzlichen Anmeldungen der Industrie stammen. Davon gelten
82 000 Stoffe als gut definiert und etwa 18 000 als unzuldnglich definiert oder als ,Sub-
stances of Unknown or Variable composition, Complex reaction products and Biological
materials’ (UVBC-Stoffe)” [197][198].
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1993 wurde mit der Verordnung (EWG) Nr. 793/93 fur die Altstoffe ein europaisches
Prufverfahren initiiert. Allerdings waren ,Angaben (iber die akute und subakute Toxizitdt
des Stoffs; ... liber krebserzeugende, erbgutverdndernde und/oder fortpflanzungsgeféhr-
dende Eigenschaften ... (und) sonstige Angaben, die fiir die Risikobewertung des Stoffs
von Bedeutung sein kénnten“ nur flr 2 465 Stoffe, die ,in Mengen (iber 1 000 Ton-
nen/Jahr hergestellt oder eingefiihrt” wurden, zu liefern, um die sich die , Hersteller und
Importeure ... in angemessener Weise ... zu bemiihen (haben). Liegen jedoch keine Infor-
mationen vor, so sind die Hersteller und Importeure nicht gehalten, ... zusdétzliche Tierver-
suche durchzufiihren.” Fir weitere ca. 10 000 Stoffe, die ,in Mengen von mehr als 10
und héchstens 1 000 Tonnen/Jahr hergestellt oder eingefiihrt“ wurden, waren nur Name,
Menge, Einstufung und ,,Angaben (iber die nach verniinftigem Ermessen vorhersehbaren
Verwendungszwecke des Stoffs” zu Ubermitteln. Die restlichen 88 % der Altstoffe waren
nicht betroffen [199]. Bis zum Jahr 2000 entstanden vier Prioritatenlisten (Kommissions-
verordnungen (EG) Nr.1179/94, 2268/95, 143/97, 2364/2000). Diese umfassten 139
Stoffe. Zur Risikobewertung wurde ebenfalls eine Grundsatzeverordnung der Kommissi-
on erstellt (Verordnung (EG) Nr. 1488/94 [200]), die groRtenteils mit der Neustoff-
Grundsatzeverordnung Ubereinstimmte, aber etwas weniger ausfihrlich war, beispiels-
weise die Schlussfolgerungen offenlieR. 1997 verpflichtete sich der Verband der Chemi-
schen Industrie (VCI), Deutschland, Daten zur akuten Toxizitdt fur alle Stoffe ab einer
Produktionsmenge von 1 to/Jahr innerhalb von 5 Jahren vorzulegen (auerdem: physika-
lisch-chemische Parameter, akute aquatische Toxizitdt und biologischer Abbau). Aller-
dings sollten diese Daten bei den VCI-Mitgliedsunternehmen verbleiben und den Behor-

den nur auf Verlangen vorgelegt werden [201].

6.6.1.4 REACh

Am 13.02.2001 legte die Kommission ein WeiRbuch zur ,Strategie fir eine zukinftige
Chemikalienpolitik” vor [202]. Der Hintergrund war, dass Altstoffe im Vergleich zu
Neustoffen unzureichend geregelt wurden, um einen angemessenen Gesundheitsschutz
zu gewahrleisten. Daher wurde im Jahr 2006 mit dem ,Registrierungs-, Bewertungs- und
Zulassungs- und Beschrinkungsverfahren fiir chemische Stoffe” (Verordnung (EG)
1907/2006) — nachfolgend ,REACh-VO’ genannt [22] — eine Vereinheitlichung der Vor-
schriften fir Neu- und Altstoffe geschaffen und dabei die Beweislast auf die Unterneh-
men gelegt (Paradigmenwechsel). Zur Erflllung der Verordnung ist es die Aufgabe der
Hersteller, die Risiken, die mit den in Verkehr gebrachten Stoffen verbunden sind, zu
identifizieren und zu beherrschen. Sie miissen gegeniiber der Europdischen Chemika-

lienagentur aufzeigen, wie der Stoff sicher verwendet werden kann, und den Anwendern

Bergische Universitdt Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
Druckdatum: 16.10.2018



Monika S. Krause Seite 110

Kapitel: Die Zulassungsverfahren — Bestandsaufnahme

die RisikomanagementmaRnahmen mitteilen. Wenn die Risiken aus behérdlicher Sicht
nicht beherrscht werden, kénnen sie die Verwendung von Stoffen auf verschiedene
Weise reglementieren. Ziel ist, die gefahrlichsten Stoffe durch weniger gefdhrliche er-
setzt werden (Substitution). Im Folgenden wird diese aktuelle Rechtsgrundlage betrach-
tet.

6.6.2 Charakterisierung des REACh-Rechtsbereichs

Im REACh-Verfahren ist ,Zulassung’ ein Sonderfall fiir ,besonders besorgniserregende
Chemikalien’ (substances of very high concern, SVHC, s. Kap. 6.6.4.1), die alternativ aber
auch einer Beschriankung unterworfen werden kdnnen. Zulassungspflichtig sind erst die
Stoffe, die aufgrund ihrer toxikologischen Eigenschaften und einer hohen Produktions-
menge und / oder breiter Verwendung in Anhang XIV [203] der REACh-VO aufgenom-

d*’®. Das Zulassungs- bzw. Beschrinkungsverfahren baut auf der vorhergehen-

men sin
den Registrierung (,,R“) der Stoffe und der stichprobenartigen Bewertung (,E“) der Stof-

fe und der Dossierqualitat auf.

In der folgenden Tabelle 17 sind die von der Zulassung betroffenen Stoffe definiert so-

wie die Charakteristika des Verfahrens zusammengestellt:

Tabelle 17: Charakteristika des Zulassungsverfahrens gem. REACh-VO (EG) Nr. 1907/2006 [22]
zulassungspflichtige Chemikalien gemaR REACh-VO

1. Primarer Zulassungsge-
genstand der Basis-
Verordnung [22]

M chemische Stoffe

] Mikroorganismen

[J Produkte
(Gemische)

[J Erzeugnisse

[ biolog. / biotechnologisches Material

] behandelte
Waren

2. Biologische Schadlichkeit

] Verwendungs-
zweck

M als Nebenwir-
kung moglich

1 weitgehend
ausgeschlossen

3. Avisiertes Schutzniveau

»ein hohes Schutzniveau fiir die menschliche Gesundheit und fiir
die Umwelt“*”’

4. Bewertungsbereiche des
Zulassungsverfahrens

M Stoffidentitat M Risiko

O Wirksamkeit M Nutzen

5. Produktformulierung

Stoffe (in Reinform, Gemischen und Erzeugnissen)

6. Exponierte (betrachtet)

Produktformulierer, berufliche Verwender, Verbraucher

7. Verwendungsart

alle, mit Ausnahme der in spezifischen Rechtsgrundlagen gere-
gelten Verwendungen (LMZ, PSM, Medizinprodukte usw.)

8. Expositionspfad

inhalativ, dermal, oral (insbes. Verbraucher) je nach Verwen-
dungsart

9. Dauer der Erstzulassung

Der Standardzeitraum, nach dem der Antragsteller ,einen Uber-

7% Art.56, Abs.1, REACh-Verordnung

Art.1, Abs.1, REACh-Verordnung

277
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zulassungspflichtige Chemikalien gemaR REACh-VO

priifungsbericht“’’® vorzulegen hat, betragt nach Auskunft der

BAUA”"® sieben Jahre. Ublich sind aber auch vier bzw. zwdlf Jah-
re. 2%,

10. Frist fur die Behorden 10 Monate®®

zur Bewertung

registriert: | derzeit 18.572 registrierte Stoffe (Stand: 20.10.2017) [204]
(ohne Zwischenprodukte und Stoffe, die in Mengen <10 Tonnen
pro Jahr hergestellt oder importiert werden. Diese miissen erst
bis zum 31.05.2018 registriert seinm).

Kandidatenliste: | 174 Stoffe (Stand 08.09.2017) [205]
Anhang XIV: | 43 Stoffe (Stand 08.09.2017) [203]
12. zustandige EU-Behorde | Europdische Chemikalienagentur, ECHA

11. Anzahl Stoffe:

13. zustdndige deutsche Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA),
Behorde Fachbereich 5 (Bundesstelle flir Chemikalien, BfC)

14. zusténdige Abteilung der| GD Umwelt (environment) und Binnenmarkt, Industrie, Unter-
EU-Kommission nehmertum und KMU (Growth)

Uber die Aufnahme in Anhang XIV entscheidet der Regelungsausschuss®®® nach 6ffentli-
cher Kommentierungsphase und auf Basis der Voten der Mitgliedstaatenkommittees
(MSC) und der ECHA. Einzelne Verwendungen kénnen ausgenommen sein’®*. Ziel des
Zulassungsverfahrens ist — neben dem funktionierenden Binnenmarkt und der Beherr-
schung der Risiken der SVHC — die , Substitution” bzw. ,dass diese Stoffe schrittweise

durch geeignete Alternativstoffe und -technologien ersetzt werden"*®>.

6.6.3 Verfahrensablauf bei der REACh-Zulassung

Die Zulassung ist nur ein mogliches Verfahren innerhalb des gesamten REACh-Ver-
fahrens, das mit der Registrierung samtlicher Stoffe ab einer Produktionsmenge von
1 to/Jahr und Hersteller beginnt. Alternativ zum Zulassungsverfahren kann ein Beschran-
kungsverfahren angestrebt werden. In Abbildung 18 ist der Ablauf des REACh-

Zulassungsverfahrens dargestellt.

78 Art.60, Abs.9, Lit.e, REACh-Verordnung

7% Informations- & Dialogveranstaltung ,,Substitution oder Zulassung unter REACh?“, Dortmund, 05.10.2017, Bernheim, T.

20 Auskunft BAUA (Rouw, A.) auf der Veranstaltung ,Substitution oder Zulassung unter REACh?“, BAUA Dortmund, 05.10.2017

281 Art.64, Abs.1, REACh-Verordnung

%2 Art 12, Abs.1, Lit.a-e, REACh-Verordnung

23 Art. 58, Abs. 1, REACh-Verordnung verweist auf Art.133, Abs.4, der auf den Kommissionsbeschluss Nr. 1999/468/EG, Art.5a, Abs.1
bis 4 und Art.7 unter Beachtung von Art.8 vorweist

8% Art.58, Abs.2, REACh-Verordnung

285 Art.55, REACh-Verordnung
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Wenn die gefahrliche Eigenschaft des Stoffs (beispielsweise CMR) einen Schwellenwert
besitzt und der (zum Zulassungsantrag gehorende) Stoffsicherheitsbericht die Einhaltung
des DNEL nachweist, wird die Zulassung erteilt. Gibt es keinen Schwellenwert oder wird
das Risiko nicht beherrscht, muss der Antragsteller eine Analyse der Alternativen einrei-
chen. Nur wenn nachgewiesen wurde, dass es keine geeigneten Alternativen gibt, und
eine soziodkonomische Analyse belegt, dass der Nutzen (iberwiegt, kann die Zulassung
dennoch ausgesprochen werden. Die Wirksamkeit des Stoffs fiir die beantragte Verwen-
dung wird nicht geprift. Der Nutzen wird im Rahmen der sozio-6konomischen Analyse
(SEA) gepruft.

Hat die gefdhrliche Stoffeigenschaft (beispielsweise C, M, R) einen Schwellenwert?

i |
I .
- Ja | nein

Jja Stoffsicherheitsbericht:
(Art.14 und Anh.l, REACh-VO):
v Ist der DNEL / DMEL eingehalten?

Zulassung ;

wird erteilt

4 - il
Alternativenanalyse ja |

(Art.55 und Art.60 (5), REACh-VO) —o| Zulassung
Gibt es geeignete Alternativen? " | wird versagt
(gegebenenfalls Substitutions- i

— v ‘

Ja Soziookonomische Analyse _nein |
(Art.60 (4) und Anhang XVI, REACh-VO)

Abbildung 18: Uberblick (iber das REACh-Zulassungsverfahren (Art.60-66, REACh-VO [22], [206])

In Tabelle 18 ist der Ablauf des Verfahrens auf Basis der Vorgaben der REACh-VO aufge-

286

listet. Der Zulassungsantrag ist bei der ECHA zu stellen™™. Er kann fir ,,mehrere Verwen-

287

dungen” gestellt werden”"’. Die Anzahl der zeitgleich zu bewertenden Zulassungsantrage

ist nur durch Berlicksichtigung der Kapazitat der ECHA bei der Zahl der in Anhang XIV

aufgenommenen Stoffe ansatzweise begrenzt®®.

Tabelle 18: Zeitregime der Stoffzulassung

Ablauf des REACh-Zulassungsverfahrens Akteure Zeitraum REACh-VO [22]

1. | Vollstandigkeitscheck gem. Art.62 RAC, SEAC - Art.64, Abs.3
Internet-Aufruf: Frist zur Ubermittlung von | Offentlichkeit | - Art.64, Abs.2
Alternativstoffen und -technologien

286 Art.62, Abs.1, REACh-Verordnung
%7 Art.62, Abs.3, REACh-Verordnung
28 Art.58, Abs.3, REACh-Verordnung
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Tabelle 18: Zeitregime der Stoffzulassung

Ablauf des REACh-Zulassungsverfahrens Akteure Zeitraum REACh-VO [22]
2. | Stellungnahme (inkl. Alternativenbewer- RAC, SEAC 10 Monate | Art.64, Abs.1
tung) und 4
e gegebenenfalls Nachlieferungen Antragsteller | - Art.64, Abs.3
3. | Ubersendung (an Antragsteller u.a. MS), ECHA innerhalb Art.64, Abs.5
der 10 M.
* Kommentierung Antragsteller | 2 Monate Art.64, Abs.5
4. | Fertigstellung der Stellungnahme RAC, SEAC 2 Monate Art.64, Abs.5
« Ubermittlung ,,mit den schriftlichen Aus- | ECHA 15 Tage Art.64, Abs.5
fliihrungen” an KOM, MS, Ast.
5. | ¢ Veroffentlichung auf der Website (ohne | ECHA - Art.64, Abs.6
Kommentierungsmaoglichkeit)
6. | Zulassungsentscheidung Kommission, | 3 Monate Art.64, Abs.8
Ausschuss und Art.60,
Abs.1
¢ Veroffentlichung im Amtsblatt Kommission - Art.64, Abs.9
e Veroffentlichung in Datenbank ECHA - Art.64, Abs.9

RMS: Zulassungsbehorde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat), MS: Mitgliedstaat der
EU, ECHA: Europdische Behorde fiir Chemikaliensicherheit, RAC: Ausschuss fiir Risikobeurteilung der
ECHA, SEAC: Ausschuss fiir sozio-6konomische Analyse der ECHA

6.6.4 Bedingungen fiir die REACh-Zulassung

Geprift werden die Identitdt des Stoffs und das Risiko im Rahmen der Verwendung(en)

289 Die Wirksamkeit des Stoffs wird nicht geprift.

inkl. RisikominderungsmalRnahmen
Alternativen zu dem Stoff bei der beantragten Verwendung werden erst im Rahmen der

soziobkonomischen Analyse (SEA) geprift.

Zulassungsvoraussetzung im Bereich Risikobewertung ist, dass ,das Risiko ... angemes-

sen beherrscht wird“*®°, d. h. wenn

e es einen Schwellenwert fiir den schadlichen Gesundheitseffekt gibt (d.h. dass
nicht bereits das erste Molekil des Stoffs schon schadlich ist) und
e der abgeleitete Beurteilungsmalstab — ,Derived No Effect Level’ (DNEL) — bei der

beantragten Verwendung unterschritten ist*>*. Der DNEL ist die Expositionshohe,

289

Art.62, Abs.4, und Art.60, Abs.9, REACh-Verordnung
Art.60, Abs.2, REACh-Verordnung
Anhang |, Abschnitt 6.4, REACh-Verordnung
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unterhalb der der Stoff zu keiner Beeintrachtigung der menschlichen Gesundheit

fuhrt?%2,

»Flr diejenigen Wirkungen ..., fiir die kein DNEL- ... Wert bestimmt werden konnte, wird
eine qualitative Beurteilung der Wahrscheinlichkeit, dass ... Auswirkungen vermieden
werden, vorgenommen”zga. Die REACh-Leitlinien empfehlen die Ableitung sog. DMEL-
Werte (Derived Minimal Effect Levels) fiir Kanzerogene. In Deutschland wurden in die-
sem Fall Exposition-Risiko-Beziehungen (ERB) abgeleitet. AuBerdem sind der sozio-

4

0konomische Nutzen und modgliche Alternativstoffe und —technologien29 zu beschrei-

ben.

6.6.4.1 Stoffbezogene Ausschlusskriterien

Dem Zulassungsverfahren werden nur Stoffe unterworfen, die mindestens eine der fol-

genden gefahrlichen Eigenschaften gemall CLP-Verordnung [34] aufweisen:

e karzinogen, Kategorie 1A oder 1B,
¢ keimzellmutagen, Kat.1A oder 1B,
¢ reproduktionstoxisch, Kat.1A oder 1B, oder

* andere ,schwerwiegende Wirkungen auf die menschliche Gesundheit ..., die

ebenso besorgniserregend sind” (,,elocs”), wie etwa hormonelle (endokrine)

Wirksamkeit 2%,

Auf Vorschlag eines Mitgliedstaats oder der ECHA kdnnen diese Stoffe in die Kandidaten-

liste [203] aufgenommen?®®® und priorisiert werden anhand:

e der Verwendungsbreite oder Herstellungsmenge,
e der Stellungnahme des Mitgliedstaatenkommittees (MSC) sowie
» der Kapazitit der ECHA zur fristgerechten Bearbeitung von Antrigen®’.

Diese werden als ,besonders besorgniserregend” bezeichnet im Sinne der REACh-

Verordnung bezeichnet (,,SVHC", substances of very high concern).

%2 Anhang I, Abschnitt 1.0.1, REACh-Verordnung

Art.60, Abs.3, Lit.a, in Verbindun mit Anhang I, Abschnitt 6.5, REACh-Verordnung

Art.62, Abs.4 und 5, REACh-Verordnung

Art.59, Abs.2 und 3, in Verbindung mit Art. 57, REACh-Verordnung [22]. Umwelteigenschaften werden im Rahmen dieser Arbeit
auller Acht gelassen.

Art.59, Abs.1, in Verbindung mit Abs. 7 und 8, REACh-Verordnung

Art. 58, Abs. 3, REACh-Verordnung
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6.6.4.2 Risikobewertung

Fir Industriechemikalien wurde die Risikobewertung ab 1993 aufgrund der Richtlinie
93/67/EWG [58] ,zur Festlegung von Grundsdtzen fiir die Bewertung der Risiken fiir
Mensch und Umwelt” verbindlich, aber durch die REACh-VO [22] abgel06st.

6.6.4.2.1 Grundsatze zur Risikobewertung

In Anhang | der REACh-VO (Stoffsicherheitsbeurteilung) ist ,Risiko” per se ebenfalls nicht
definiert. Das Verfahren der ,Risikobeschreibung” wird als ,Vergleich der Exposition je-

der Bevélkerungsgruppe ... mit den geeigneten DNEL-Werten“**® und als dritter Schritt

der , Stoffsicherheitsbeurteilung” definiert®*®:

e Ermittlung schddlicher Wirkungen”, die zur Einstufung gemafR CLP-Verordnung

Nr.1272/2008 fiihren (auRer beispielsweise Wirkung auf die Laktation und narko-

tische Wirkung)®®,

* Expositionsbeurteilung (Szenarien und Abschatzung) und
* Risikobeschreibung.

o”

Dies entspricht der Definition gemal IPCS (s. Kap. 5.2.2). Die ,,Beherrschung des Risikos
wird als gegeben angesehen, ,wenn die ... abgeschdtzten Expositionshéhen den entspre-

chenden DNEL- ... Wert ... nicht iibersteigen“>*.

6.6.4.2.2 Toxikologische Datenanforderungen

Der Zulassungsantrag umfasst unter anderem einen Stoffsicherheitsbericht (CSR), das

392 Dieser musste fiir Stoffe

heiRt die Risikobewertung der beantragten Stoffverwendung
mit einer Produktions- oder Importmenge >10 to/a schon bei der Registrierung Gibermit-
telt werden. Aber da Registrant und Zulassungsantragsteller nicht identisch sein mus-
sen, mss der CSR entweder erneut eingereicht werden (wenn sich beide einig geworden

sind) oder ein eigener CSR erstellt werden. Danach missen

» die Prufdaten recherchiert werden, wozu ,eine Suche ... in der Literatur ... (inkl.)
Informationen aus alternativen Quellen ... (beispielsweise (Q)SAR-Daten, ... epi-
demiologische Daten)” gehort, und

298

Anhang |, Abschnitt 6.3, REACh-Verordnung

% Art.14, Abs.4, sowie Anhang I, Nr. 0.6.1. — 0.6.2, REACh

3% Umwelteigenschaften PBT und vPvB werden im Rahmen dieser Arbeit nicht betrachtet.
Anhang |, Abschnitt 6.4, REACh-Verordnung

Art.62, Abs.4, Lit.d, REACh-Verordnung
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»die fehlenden Daten beschafft werden (Anhénge VIl und VIIl) oder es muss eine
Priifstrategie vorgeschlagen werden (Anhinge IX und X).“*%

Folgende toxikologischen Prifdaten werden beriicksichtigt:

e Toxizitat akut und bei wiederholter Aufnahme,

* Reiz- und Atzwirkung,

e Sensibilisierung,

e CMR-Wirkungen,

« erforderlichenfalls auch andere Wirkungen, falls Informationen vorliegen®*** so-

wie

das toxikokinetische Profil (d. h. Resorption, Stoffwechsel, Verteilung und Ausscheidung,
ADME).

«305

Dazu gehort ,die Ermittlung der Dosis-(Konzentration-)Wirkung-Beziehung“=>. ,Ist es

nicht méglich, die Dosis-(Konzentration-)Wirkung-Beziehung zu bestimmen, so ist ... eine

semiquantitative oder qualitative Analyse beizufiigen ..., ob und in welchem Mafle der

Stoff diese Wirkung auslésen kann“3®®

307

, insbesondere bei Keimzellmutagenitat und Karzi-

nogenitat™ '. Das Ziel der , Ermittlung schédlicher Wirkungen“ ist:

e die Einstufung eines Stoffes gemaR der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 und
 die Ableitung des DNEL?.
Der DNEL bercksichtigt:
» ,die wahrscheinlichste Expositionsdauer und -haufigkeit” sowie gegebenenfalls
verschiedene DNEL-Werte fir

+ jede relevante Bevolkerungsgruppe (beispielsweise Arbeitnehmer, Verbraucher
und lber die Umwelt Exponierte) und moglicherweise fir bestimmte

e schutzbedurftige Bevolkerungsuntergruppen (beispielsweise Kinder, Schwange-
re). Ist mehr als ein Expositionsweg wahrscheinlich, wird ein DNEL-Wert flr

* jeden Expositionsweg und fir die Kombination aller Expositionswege bestimmt,

» ,die Unsicherheiten, die sich u. a. aus der Streuung der Versuchsinformationen

und den Unterschieden innerhalb einer Tierart und zwischen verschiedenen Tier-

arten ergeben” zu berUcksichtigenaog.

303

Anhang VI, REACh-Verordnung

Anhang |, Abschnitt 1.0.2., REACh-Verordnung
Anhang I., Abschnitt 1.1.1., REACh-Verordnung
Anhang |, Nr.1.1.2, REACh-Verordnung
Anhang |, Nr.1.4.1, REACh-Verordnung
Anhang I, Nr.1.0.1., REACh-Verordnung
Anhang |, Nr.1.4.1, REACh-Verordnung
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Zur ,,Bestimmung des DNEL-Werts (werden) normalerweise die Studie / Studien herange-
zogen, die zur gréfSten Besorgnis ... veranlassen”. Dabei ,ist es wichtig, die Validitdt der

“310 Als Priifmethoden sind nur solche zulassig, ,die in einer Verordnung

Studie zu priifen
der Kommission niedergelegt sind (Prifmethodenverordnung Nr. 440/2008, d.Verf.) oder
nach anderen internationalen Priifmethoden”, insbes. OECD-Methoden®'t. ,Daten ...

gelten ... als gleichwertig”, wenn

* die Daten die wichtigsten Parameter erfassen,
e die Expositionsdauer vergleichbar oder langer ist,

¢ die Versuche ausreichen, um den Stoff einzustufen und sein Risiko zu beurteilen,
und zuverlissig dokumentiert sind>*? sowie

* die Vorgaben zum Wirbeltierschutz eingehalten sind>®2.

In Tabelle 19 sind die geforderten Untersuchungen in Abhangigkeit von der Jahrespro-
duktion aufgelistet. Diese Untersuchungen sind fiir Stoffe mit >10 to/Jahr (Produktions-
/ Importmenge) schon fur die REACh-Registierung vorzuschlagen (bei Wirbeltierstudien)
und, falls noch von niemandem ausgefiihrt, durchzufiihren und Teil des Chemikaliensi-
cherheitsberichts (CSR), der mit dem Zulassungsantrag (dann auch fir Stoffe <10
to/Jahr) einzureichen ist. Fiir die meisten Untersuchungen sind aber mogliche Verzichts-

grinde oder Bedingungen genannt.

Tabelle 19: Toxikologische Untersuchungen im Rahmen des REACh-Wirkstoff- und Produktverfahrens
(Stand: M44 vom 13.06.2017, s. Tabelle 1 in Kap. 4.2.1)

Methode (ge- REACh-VO [22]
Toxikologische Verabrei- | miR vO 440/ Anh.VIl | Anh.VIIl | Anh.IX Anh.X
Priifungen chungs- | 2008, Teil B, >1to/a* | >10to/a| >100to/a >1.000 to/a
pfad S.141 ff oder zusatzl.* | zusdtzlich* | zusatzlich*
OECD) Kapitel-Nummer in den Anhédngen
Systemische Effekte:
1. | Akute Toxizi- oral k.A. 8.5. - - -
tat:
dermal k.A. - 8.5.3 - -
inhalativ | k.A. - 8.5.2 - -
2. | Subakute Tox. oral k.A. - -
(28d): dermal k.A. - 8.6.1 8.6.1 -
inhalativ | k.A. - -
3. | Subchronische | oral k.A. - - -
Toxizitat (90 dermal k.A. - - 8.6.2 (-) -
d): inhalativ | k.A. - - -

310

Anhang |, Nr.1.1.4, REACh-Verordnung

Art.13, Abs.3, REACh-Verordnung

Anhang XI, Nr.1.1.2, REACh-Verordnung

Art.25, Abs.1, in Verbindung mit Art.26, Abs.3, 2. Satz, Art.27, Abs.1, und Art.30, REACh-Verordnung
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Methode (ge- REACh-VO [22]
Toxikologische Verabrei- | miR vO 440/ Anh.VIl | Anh.VIIL | Anh.IX Anh.X
Priifungen chungs- | 2008, Teil B, >1to/a* | >10to/a| >100to/a | >1.000 to/a
pfad S.141 ff oder zusatzl.* | zusdtzlich* | zusatzlich*
OECD ) Kapitel-Nummer in den Anhédngen
4, | Chronische/ k.A. - - - 8.6.3
Langzeit- k.A.
Toxizitat
Kanzerogenitat k.A. k.A. - - - 8.9.1
5. | Toxikokinetik A k.A. - 8.8.1°" - -
(ADME): o
6. | Haut- k.A. k.A. - - - -
Resorption:
7. | Reprotoxizitat OECD 421/422, - 8.7. 8.7. 8.7.
(Fruchtbar- Screening,
keits- und/ 1 Tierart
oder Entwick-
lungstox.):
»,am bes- | prdnatale Ent- - - 8.7.2 8.7.2
ten ge- | wicklungstox.,
eigneter | B.31, OECD 414, 1
Weg“ Tierart
(Anh.IX | erweiterte 1- - - 8.7.3 8.7.3
und X) Generationen-
Priifung B.56,
OECD 443
2-Generationen- - - 8.7.3 8.7.3
Priifung, B.35,
OECD TG 416
8. Mutagenitat: In-vitro-Gen- 8.4.1 - - -
- mutation an Bak-
terien
In-vitro zytoge- - 8.4.2 - -
netische Unter-
i suchungen an
Saugerzellen
In-vitro Genmuta- - 8.4.3 - -
- tionsversuch an
Saugerzellen
In-vivo Gentoxizi- - -
k.A. tat an somati-
schen Zellen 8.4 8.4.
KA. Keimzell-. ) - -
Mutagenitat
9. | Neurotoxizitat: k.A. k.A. - - -
10. | Immunotoxizi- k.A. k.A. - - - 8.6.4
tat:
11. | Endokrine k.A. k.A. - - - -
Eigenschaften
Lokale Effekte:
12. | Reizung (Haut): - 1.) Sdure-/Alkali- 8.1 - - -

Reserve

3% auswertung vorhandener Studien (keine Durchfiihrung neuer, spezieller Studien)
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Methode (ge- REACh-VO [22]
Toxikologische Verabrei- | miR vO 440/ Anh.VIl | Anh.VIIL | Anh.IX Anh.X
Priifungen chungs- | 2008, Teil B, >1to/a* | >10to/a| >100to/a >1.000 to/a
pfad S.141 ff oder zusatzl.* | zusdtzlich* | zusatzlich*
OECD) Kapitel-Nummer in den Anhédngen
- 2.) In-vitro- 8.1 - - -
Reizwirkung
- 3.) In-vitro- 8.1 - - -
Atzwirkung
k.A In-vivo - 8.1.1 - -
13. | Reizung (Au- - 1.) Sdure- / Alkali- 8.2 - - -
gen): Reserve
k.A. 2.) In-vitro- 8.2 - - -
Prifung
k.A. In-vivo - 8.2.1 - -
14. | Sensibilisie- k.A. In-vivo-Priifung 8.3 - - -
rung: (LLNA, Mause)
15. | Foto-Toxizitat: k.A. k.A. - - - -

k.A. = keine Angaben
* = Herstellungs- oder Importmenge pro Antragsteller und Jahr

Zusatzlich nennt die REACh-VO (Anhang XI) weitere Griinde, aus denen auf Untersu-

chungen verzichtet wird:

e Wissenschaftlich nicht notig, da Daten zu dhnlichen Stoffen vorliegen (Analogie-
konzept),

e Technisch nicht moglich aufgrund der Stoffeigenschaften,

e keine wesentliche Exposition” ,,durchweg deutlich unter dem DNEL” durch
,Sstreng kontrollierte Bedingungen®).

6.6.4.2.3 Verwendungsspezifische Datenanforderungen

Mit der Registrierung hatte der Antragsteller bereits folgende Informationen vorzule-
gen™®, beispielsweise:

e Menge (Herstellung / Import) pro Jahr und Registrant,

¢ Verwendung bzw. Handhabung (Sicherheitsdatenblattangaben),

e Angaben zur Expositionsbegrenzung und zu personlicher Schutzausristung (Si-
cherheitsdatenblatt, Position 8), sofern kein Stoffsicherheitsbericht (CSR) erfor-
derlich war,

* Hauptverwendungskategorie: industrielle, gewerbliche und/oder Verwendung
durch Verbraucher,

* Art.10 in Verbindung mit Anhang VI, Nr.3, REACh-Verordnung
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e Art der Verwendung: im geschlossenen System und/oder Einbindung in/auf einer
Matrix und/oder Einschrankung auf einen bestimmten Personenkreis oder ver-
breitete Verwendung,

e Expositionswege: oral und/oder dermal und/oder inhalativ,

* Expositionsmuster: unbeabsichtigt/selten, gelegentlich, standig / haufig.

»Die Ermittlung der Exposition umfasst folgende zwei Schritte ...:

e Schritt 1: Entwicklung eines oder mehrerer Expositionsszenarien ...;

e Schritt 2: Expositionsabschétzung”als.

Schritt 1 umfasst die Beschreibung der Verwendungsbedingungen, insbesondere der
Verfahren und Tatigkeiten der Arbeitnehmer inkl. der Dauer und Haufigkeit ihrer Exposi-

tion>Y.

Schritt 2 wird in Emission, Verhalten in der Umwelt sowie Abschatzung der Expositions-

héhe unterteilt®*®

. ,Emission’ meint alle relevanten Abschnitte des Lebenszyklus des
Stoffes wahrend Herstellung und jeder Verwendung inkl. der Abfallphase unter der An-
nahme der im Expositionsszenarium beschriebenen Risikomanagementmallnahmen und
Verwendungsbedingungen®'®. Eine Abschétzung der Expositionshéhe wird fiir alle Be-
vélkerungsgruppen (Arbeitnehmer, Verbraucher und Menschen, bei denen es indirekt
liber die Umwelt zu einer Exposition kommen kénnte) ... durchgefiihrt ... Jeder relevante
Weg menschlicher Exposition (inhalativ, oral, dermal und Kombination aller relevanten

«320

Expositionswege und -quellen) ist zu beriicksichtigen“>*". ,Ein Expositionsszenarium kann

... ein breites Spektrum von Verfahren oder Verwendungen abdecken.“***. Methodisch ist
den ,Expositionsdaten ... besondere Beachtung zu schenken. Fiir die Abschétzung der
Expositionshéhe kénnen geeignete Modelle verwendet werden. Auch relevante Messda-
ten lber Stoffe mit Ghnlicher Verwendung und dhnlichen Expositionsmustern oder sons-

tigen Eigenschaften kénnen berticksichtigt werden.“*

. Die Expositionsszenarien im
Stoffsicherheitsbericht werden durch standardisierte Kategorien beschrieben: der Ver-
wendungssektor-Kategorie (SU; sector of use category), Produktkategorie (PC; chemical

product category) und Prozesskategorie (PROC; process category).

316

Anhang I, Nr.5.0, REACh-Verordnung

Anhang |, Nr.5.1.1, REACh-Verordnung
Anhang I, Nr.5.2.1, REACh-Verordnung
Anhang I, Nr.5.2.2, REACh-Verordnung
Anhang |, Nr.5.2.4., REACh-Verordnung
Anhang I, Nr.0.8, REACh-Verordnung

Anhang |, Nr.5.2.5., REACh-Verordnung
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6.6.4.3 Nutzenabwagung bei REACh

Fir Stoffe mit CMR-Eigenschaften ohne Schwellenwert (fiir den Eintritt der schadlichen
Effekte) oder wenn die Einhaltung des DNEL nicht nachgewiesen werden kann3?3 Lkann
eine Zulassung ... erteilt werden, wenn nachgewiesen wird, dass der soziobkonomische
Nutzen die Risiken lberwiegt ... und wenn es keine geeigneten Alternativstoffe oder -

technologien gibt‘”g24

. Der Rechtstext enthalt keine Definition des Begriffs ,sozio6kono-
mischer Nutzen’. Zur Erstellung der soziookonomischen Analyse enthélt die REACh-VO
einen eigenen, kurzen Anhang XVI*?*, der acht Vorschldage zum Inhalt enthdlt, aber dar-
Uber hinaus der ECHA die Erstellung von , Leitlinien fiir die Erstellung sozio6konomischer

Analysen” delegiert.

323 sowie im Umweltbereich, der aber nicht Gegenstand dieser Arbeit ist, persistent, bioakkumulierend und toxisch (pbt) oder sehr
persistent und sehr bioakkumulativ (vpvb).

Art.60, Abs.4, REACh-Verordnung

Art.62, Abs.5, Lit.a, REACh-Verordnung

324
325
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7. Vergleich der Verfahren

Methodisch basiert der Vergleich auf der Auswertung der primdren Rechtsgrundlagen
mit Fokus auf dem Inverkehrbringen und der Risikobewertung fiir den Menschen. Die

identifizierten Vergleichskriterien kénnen drei Gruppen zugeordnet werden:

1. grundlegende Charakteristika von Stoffen / Produkten und Verwendung,
2. formale Vorgaben (Verfahrensablauf) und

3. inhaltliche Anforderungen fiir die Genehmigung / Zulassung.

Je drei bis vier Vergleichskriterien wurden exemplarisch unter Berlicksichtigung der Ver-
fligbarkeit von Informationen und des Ziels der Vereinheitlichung des Stoffrechts bzw.
der Zulassungsverfahren ausgewahlt. Einige sind weiter unterteilt, so dass sich insge-
samt eine Kriterienzahl von 18 ergibt. In Tabelle 20 bis Tabelle 22 wurden gegensatzliche

Regelungen durch farbliche Hinterlegung (griin bzw. beige) kenntlich gemacht.

Zusammenfassend kommt der Vergleich bei den grundlegenden Charakteristika, den

formalen und den inhaltlichen Kriterien zu nahezu demselben Ergebnis:

Alle finf untersuchten Zulassungsverfahren sind komplexe, in ihrer Entwicklung nicht
abgeschlossene, sich weiter ausdifferenzierende (geometrisch fraktale) Strukturen. Die
Differenzierung erfolgt aber nicht in jeweils gleicher Anzahl der Verzweigungen (keine
strenge Selbstdhnlichkeit der Ebenen) [207]. Ein Vergleich solcher Strukturen ist ent-
sprechend schwierig. Beispielsweise basiert die Risikobewertung auf Stoffbewertung
und Expositionsabschatzung, wobei Letztere sich wiederum in die Betrachtung unter-
schiedlicher Bevolkerungsgruppen, Verwendungsarten, Aufnahmepfade usw. aufspaltet,
deren Exposition auf unterschiedliche Weise gemessen oder berechnet werden kann,
wobei unterschiedliche Parameter einflieRen kénnen. Das Ziel, die Realitdit moglichst
genau abzubilden, ist trotzdem immer nur niherungsweise méglich. Ahnlich duRern Ge-
bel et al. im Hinblick auf Einstufungsgrenzen fiir die Reproduktionstoxikologie, dass ,Ab-
schatzungen in gewissem Mall immer pragmatisch sind und von einem rein wissen-

schaftlich-toxikologischen Standpunkt aus kritisiert werden kénnen‘ [50] 326

Wie in den nachfolgenden Kapiteln naher ausgefiihrt, weisen PSM- und BP-Verfahren
die groRten Gemeinsamkeiten auf. In geringerem Umfang gibt es Uberschneidungen mit
dem AM- und REACh-Recht. Das AM-Verfahren aber hat auch Gemeinsamkeiten mit

dem LMZ-Verfahren und nimmt daher eine Mittelstellung ein.

326 estimates will be to a certain extent pragmatic and may be criticised from an ‘absolute’ scientific point of view.”
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7.1 Grundlegende Charakteristika von Stoff / Produkt und Verwendung

Grundlegende Charakteristika der Verfahren sind beispielsweise der Zulassungsgegen-
stand, seine bestimmungsgemale oder unerwiinschte biologische Schadlichkeit sowie
der Umfang der Stoffpools, Verwendungen und die bestimmungsgemaRe oder uner-
winschte Exposition lber verschiedene Pfade (s. Tabelle 20). Die Farben (griin und bei-

ge) stellen die groRten Gemeinsamkeiten bzw. Gegensatze dar.

Tabelle 20: Vergleich anhand der grundlegenden Charakteristika von Stoff / Produkt und Verwendung

Mz | AM=* PSM BP REACh
WS | Prod |WS Prod| (SVHC)
1. Grundlegende Charakteristika von Stoff / Produkt und Verwendung
1.1 Zulassungs- | Stoff + (+) (+) +
gegenstand | Produkt / Gemisch + + +
. .. had- keine
bestimmungsgemaR unse + + +
1.2 Schidlichkeit 8% lich ) Vorgabe
Nebenwirkung - + + + + (SVHC)
1.3 Umfang von (Wirk-) Stoffumfang 386 |ca.2150 | 482[99] 125* 43*
Vi d ke’
Stoffpool und| Verwendungszwecke 26 81 6 22 | sehrviele
Verwendung
1.4 Exposition bestimmungsgemal + + - - ;
des Men- unbeabsichtigt + + +
schen oral + + (+) (-) (+)
dermal / inhalativ - 328 + + +

* im Aufbau befindlich, ** flir normale AM / insbes. Antiinfektiva (nicht: traditionelle / pflanzliche / hom&opa-
thische),

WS = Wirkstoff; Prod. = Produkt (Gemisch),

+ = trifft zu; — = trifft (moglichst) nicht zu; (in Klammern) = eingeschrankt zutreffend; / = nicht anwendbar.

Die Farben Griin und Beige stellen die gréRten Gemeinsamkeiten und Gegensatze dar.

Zu Tabelle 20, Zeile 1.1) Am auffalligsten ist der Zulassungsgegenstand: LMZ und Indust-
riechemikalien (REACh-SVHC) betreffen Stoffe, wahrend bei AM, PSM und BP Stoffgemi-
sche (Produkte) zugelassen werden. Bei PSM und BP ist aber ein Wirkstoffgenehmi-
gungsverfahren vorgeschaltet, was Harmonisierungspotenzial beim PSM- und BP-

Verfahren bedeutet.

Zu Tabelle 20, Zeile 1.2) Die biologische Schadlichkeit ist fur vier der fiinf Verfahren Vo-
raussetzung (AM (Antiinfektiva), PSM und BP) im Hinblick auf die Zielorganismen, was
die Verwendung der gleichen Wirkstoffe und somit Harmonisierungspotenzial nahelegt.

Dagegen muss sie bei den LMZ fiir den Menschen maoglichst gering sein.

7 Funtionsklassen (LMZ), Hauptgruppen (AM, PSM), Produkttypen
328 auch parenteral (subcutan, intracutan, intramuskulir, intravends, intraarteriell, intraarticuldr (in Gelenk), intraossr (in Knochen)
usw.)
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Zu Tabelle 20, Zeile 1.3) Der Umfang der zu bewertenden Stoffe und Verwendungen ist
bei LMZ, PSM und BP ungefahr gleich groR (Stoffanzahl dreistellig, Verwendungszwecke
1- bis zweistellig). Bei den AM ist der Umfang unterschiedlicher Szenarien mit iber 2 000
Wirkstoffen und 81 Hauptgruppen besonders grof3. Bei REACh ist zu vermuten, dass die
Anzahl zulassungspflichtiger Stoffe noch deutlich zunimmt, wahrend die Anzahl mogli-
cher Verwendungszwecke und -arten (s. Kap. 5.2.4) nur die speziell geregelten Verwen-
dungen (LMZ, AM, PSM usw.) ausschlieRt.

Zu Tabelle 20, Zeile 1.4) Aus der Art der Verwendung resultiert eine unterschiedliche
Exposition, die eine eigene Risikobewertung erfordert und ein unterschiedliches Risiko
triggert: bei LMZ und AM ist sie bestimmungsgemal tiberwiegend oral, wahrend jegliche
Exposition bei PSM, BP (auBer Hautdesinfektionsmittel) und Industriechemikalien
(REACh-SVHC) unerwinscht ist und Uberwiegend dermal und/ oder inhalativ erfolgt
(Ausnahme: orale Aufnahme kann bei PSM auch tber pflanzliche Lebensmittel, bei SVHC

Uber Bedarfsgegenstande (z. B. Phthalate) erfolgen).

Insgesamt sind bei den grundlegenden Charakteristika der Verfahren die groRten Uber-
einstimmungen bei PSM und BP zu beobachten. Auch mit dem AM- und REACh-Zu-
lassungsverfahren bestehen Ubereinstimmungen. LMZ weisen nur wenige Ubereinstim-
mungen mit den anderen Verfahren, am ehesten mit dem AM- oder REACh-

Zulassungsverfahren, auf.

7.2 Formale Vorgaben (Verfahrensablauf)

Unter den formalen Randbedingungen, die die Rechtsgrundlagen vorgeben, wurden die
zustandigen EU-Instanzen, Fristen fir die Bewertung und Glltigkeit der Zulassung, die
Reichweite der Verfahren (national, EU-weit) und die Komplexitat der Risikobewertung

verglichen (s. Tabelle 21).

Tabelle 21: Vergleich anhand der formalen Rechtsvorgaben (Verfahrensablauf)

Mz | AM* PSM BP REACh
WS | Prod |WS |Prod| (SVHC)
2. Formale Vorgaben (Verfahrensablauf)
T p p p , | Environ.
2.1Zusténdige |1 Generaldirektion der | santé | santé sante | sante | - o
EU-Instanz Kommission (food) | (health) | (plants) |(health)| ~¢ =
2. Agentur (Behorde) EFSA | EMA EFSA ECHA ECHA
1. Bewertungsfrist [Mon.] 9 7 12 12 10
2. Begrenzte Antragszahl
2.2 Begrenzung oro Zeitraum - - - - (+)
3. Erstzulassungsdauer unbe- 5 10 10 (ca. 7)
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Mz | AM* PSM BP REACh
WS | Prod |WS |Prod| (SVHC)
[Jahre] fristet
2.3 Verfahrens- | EU-weit + + + | - + | + +
weg national - + + + -
erganzend | Gegenseit. Anerkennung + + (zonal) +
2.4 Komplexitat |1.vereinfachte / be- i + . . )
der Risikobe- schleunigte Bewertung
wertung 2. vergleichende Bewert. - - + + -
3. Substitutionskandi- ) ) + + +
daten / -plan

* fir normale AM (nicht-traditionelle / pflanzliche / hom&opathische), WS = Wirkstoff; Prod. = Produkt (Ge-
misch),

+ = trifft zu; — = trifft nicht zu; (in Klammern) = eingeschrankt zutreffend; / = nicht anwendbar

Die Farben Griin und Beige stellen die groRten Gemeinsamkeiten und Gegensatze dar.

Zu Tabelle 21, Zeile 2.1) Die Zustdandigkeit innerhalb der EU-Kommission liegt bei mitt-
lerweile vier der finf Verfahren bei der GD Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(Santé), was einer Vereinheitlichung des Stoffrechts entgegenkommt (dort allerdings in
drei verschiedenen Direktoraten: Lebensmittel, Gesundheit, Pflanzen). Die AM wurden
im Jahr 2009 von der GD Unternehmen und Industrie (heute: GD Growth) zur GD SanCo

3% Die Biozide wurden nach den Europawahlen im Mai

(heute GD Santé) lbertragen
2014 von der GD Umwelt zur GD Santé libertragen. Lediglich die SVHC (REACh) werden
von der GD Umwelt (Env) und der GD Binnenmarkt, Industrie, Unternehmertum und
KMU**! (GROW) reguliert. Dagegen ist die Koordinierung der Umsetzung der Rechtsvor-
gaben durch die EU-Agenturen Uber Europa verteilt, wobei LMZ und PSM von der EFSA
(Parma), AM von der EMA (derzeit noch London) und die beiden jiingsten Verfahren BP

und REACh von der ECHA (Helsinki) koordiniert werden.

Zu Tabelle 21, Zeile 2.2) Bei Fristen und Begrenzungen zeigen PSM und BP die grof3ten
Gemeinsamkeiten (Bewertungsfrist 12 Monate, keine Begrenzung gleichzeitig zu bewer-
tender Antrage, Gliltigkeit der Erstzulassung 10 Jahre). Bei AM betragt der Zeitraum zur
Erstellung des Bewertungsberichts sieben, bei LMZ neun und bei REACh zehn Monate.
Die Anzahl zeitgleich zu bewertender Antrage ist bei REACh durch die Berticksichtigung
der Kapazitat der ECHA bei der Aufnahme in in Anhang XIV ansatzweise begrenzt. Die
Gultigkeit der Erstzulassung ist bei LMZ unbegrenzt und bei AM auf fiinf Jahre begrenzt,
wihrend bei REACh fiir jede Zulassung eine ,befristete Uberpriifung” einzeln festgelegt

wird, die bisher meist sieben Jahre betrug.

323 5. Abbildung 11, Abbildung 9, Abbildung 13, Abbildung 16, Abbildung 18

30 py, Apothekerzeitung (DAZ), EU-KOMMISSION - GKV: Arzneimittel sind besonderes Gut, BERLIN - 30.09.2014, verfligbar unter:
https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2014/09/30/gkv-arzneimittel-sind-besonderes-gut (abgerufen am
09.03.2018)

31 KMU = Kleine und mittlere Unternehmen gemal Kommissionsempfehlung Nr. 2003/361/EG
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Zu Tabelle 21, Zeile 2.3) Hinsichtlich der Reichweite eines Zulassungsverfahrens gibt es
flir AM und BP sowohl ein EU-gemeinschaftliches Verfahren, als auch alternativ ein nati-
onal-begrenztes Verfahren, dessen Ergebnis auf Antrag in anderen Mitgliedstaaten an-
erkannt werden soll. Bei PSM erfolgt ausschlieflich das nationale Verfahren mit gegebe-
nenfalls Anerkennung in weiteren Mitgliedstaaten, die auBerdem auf die gleiche klimati-
sche Zone (Nord, Mitte, Stid) begrenzt ist bzw. bei einer anderen Zone in den relevanten
Bereichen ergdnzt werden muss. Bei LMZ und REACh gibt es nur das EU-gemeinschaft-

liche Verfahren.

Zu Tabelle 21, Zeile 2.4) Hinsichtlich der Komplexitat der Verfahren sind bei PSM und BP
zusatzliche Verfahrenswege als Anreiz zur Substitution besonders gefdhrlicher Stoffe zu
beobachten, beispielsweise eine vergleichende Bewertung dhnlicher Produkte bzw. ein
vereinfachtes Verfahren fir Produkte mit weniger gefahrlichen Wirkstoffen. Dafiir wer-
den die Wirkstoffe in drei Kategorieren eingeteilt (Substitutionskandidaten, Stoffe mit
geringerem Risiko und normale Wirkstoffe). Bei AM kdnnen wichtige Produkte auch be-
schleunigt zugelassen werden. Aullerdem gibt es eigene Vorschriften fir spezielle Arz-
neimittel, die hier nicht berlicksichtigt wurden (Kinder-AM, AM fiir seltene Leiden (or-
phan drugs), traditionelle / pflanzliche / homoopathische AM usw.). Bei REACh ist die
Zulassungsverpflichtung selbst schon ein Substitutionsanreiz, der durch die Pflicht zur
Erstellung eines Substitutionsplans und einer soziobkonomischen Analyse weiter ver-
starkt wird. Solche begleitenden Verfahren gibt es in den Rechtgrundlagen fiir ein LMZ-
Zulassungsverfahren nicht. Eine Erklarung kénnte sein, dass LMZ bereits definitionsge-

maRk ,unbedenklich” sein missen (s. Kap. 6.3.4).

Insgesamt sind die Beobachtungen bei den formalen Kriterien die gleichen wie schon bei
den grundlegenden Charakteristika (groRte Ubereinstimmungen zwischen PSM und BP,
einige, aber unterschiedliche Ubereinstimmungen mit AM- und REACh-Zulassungsver-
fahren, Ubereinstimmungen von LMZ mit AM- oder REACh-Verfahren). Die wenigsten
Gemeinsamkeiten haben das LMZ- und die PSM- / BP-Verfahren.

7.3 Inhaltliche Vergleichskriterien (Schwerpunkt Risikobewertung)

Unter den inhaltlichen Vorgaben wurden 1. die Prifbereiche (Wirksamkeit, Risiko, Nut-
zen), 2. Ausschlusskriterien und 3. Risikodefinition einschlieBlich Umfang der Datenan-
forderungen zur Humantoxizitat und Exposition verglichen. Zusammenfassend bestehen
auch hier wieder die gréRten Ubereinstimmungen zwischen PSM und BP, und in geringe-
rem MaR mit dem AM- und REACh-Zulassungsverfahren. LMZ weisen einige Ubereinst-

immungen mit dem AM- oder REACh-Zulassungsverfahren auf. Die wenigsten Gemein-
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samkeiten haben das LMZ- und die PSM- / BP-Verfahren. Dieser Vergleich wird nachfol-

gend noch weiter ausgefiihrt.

Tabelle 22: Vergleich anhand der inhaltlichen Rechtsvorgaben zur Risikobewertung

LMZ AM* PSM BP REACh
WS | Prod |WS Prod| (SVHC)
3. inhaltliche Vergleichskriterien (Schwerpunkt Risikobewertung)
3.1 Priifbereiche | Stoff-/ Produkt- + + + + +
identitat
Wirksamkeit - + + + -
Risiko + + + + +
Nutzen + + (+) (+) +
3.2 konkrete Ausschlusskriterien - - + + (+)
3.3 |1. Definition | im Rechtstext + = (-) (+) (+)
Risiko in Anhang /
Kommissions- (-) (+) (+)
verordnung
2. Tox. Anforderungen . 2 2
(Umfang) mittel- mittel- | o, w | 2|
tel- S| o | 2| g | grol**
groR R w | B | w8
gro = c
3. Expo Anforderungen
(Umfang) mittel- fast 1% < | gror
groR keine o | oo | 0| &

** produktionsmengenmaRig gestufte Datenanforderungen, * fiir normale AM (nicht-traditionelle / pflanzliche
/ homopathische),

WS = Wirkstoff; Prod. = Produkt (Gemisch),

+ = trifft zu; — = trifft nicht zu; in Klammern = eingeschrankt zutreffend; / = nicht anwendbar.

Die Farben Griin und Beige stellen die grofften Gemeinsamkeiten und Gegensatze dar.

7.3.1 Priifbereiche

Die Wirksamkeit muss bei den Stoffen und Produkten mit bestimmungsgemaler Schad-
lichkeit nachgewiesen werden (Tabelle 22, Zeile 3.1: AM, PSM, BP), wahrend sie bei der
Zulassung von LMZ und SVHC (REACh) nicht geprift werden muss. Die Identitatsfeststel-
lung und Risikobewertung sind in allen flinf Verfahren obligat. Der Auftrag zur Risikobe-
wertung ist in allen finf Verfahren mit ahnlichen Begriffen beschrieben und so allgemein
formuliert, so dass eine starkere Vereinheitlichung der Verfahren generell (gemaR Kapi-
tel 2) moglich ist:

e LMZsollen ,sicher und ,nicht gesundheitsschéidlich’332 bzw. ,gesundheitlich un-
bedenklich**? sein,

332 Art.14, Abs.2-5, LM-Gemeinschaftskodex (Verordnung (EG) Nr. 178/2002) [15]
33 Art.6, LMZ-Verfahrensverordnung (EG) Nr.1333/08 [17]
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e fir AM muss ,die Sicherheit angemessen und ausreichend nachgewiesen”

sein®*

e PSM diirfen ,keine ... schadlichen Auswirkungen auf die Gesundheit” haben®*,
e BP diirfen keine ,unannehmbaren Wirkungen auf die Gesundheit’ haben®*,

e SVHC (REACh) werden in der Regel zugelassen, wenn ,,das Risiko ... angemessen
beherrscht wird*®*’, d. h. wenn der DNEL unterschritten ist>>®. Wenn es aber kei-
nen Schwellenwert gibt, unterhalb dessen keine schadlichen Effekte auftreten,
bleibt nur der Nachweis des (iberwiegenden Nutzens (sozio6konomische Analy-
se) und der Nicht-Verfligbarkeit von Alternativen.

Einzig im AM-Verfahren wird Risikobewertung im Anschluss an die toxikologischen Un-
tersuchungen mit gezielten Untersuchungen am Menschen durchgefiihrt. Auch der Nut-
zen spielt in allen flinf Verfahren eine Rolle. Fir LMZ muss die technische Notwendigkeit
und Alternativlosigkeit (nicht die Wirksamkeit) sowie die Abwesenheit eines irrefiihren-
den Eindrucks schriftlich belegt werden. Bei AM wird der Nutzen im Verhéltnis zum Risi-
ko bewertet. Bei REACh ist eine Nutzenzulassung moglich (wenn der DNEL nicht einge-
halten werden kann oder kein Schwellenwert fiir den schadlichen Effekt besteht), wozu
eine soziobkonomische Analyse erstellt werden muss. Bei BP ist eine Nutzenzulassung

ebenfalls moglich.

7.3.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien, die auf der Einstufung der Stoffe gemal CLP-Verordnung [34] beru-
hen, sind nur dem PSM- und BP-Verfahren vorgeschaltet (Tabelle 22, Zeile 3.2). Aller-
dings sind bei REACh bestimmte Einstufungen (und ebenso besorgniserregende Eigen-
schaften, ,elocs”, s. Kap. 6.6.4.1) Voraussetzung flir eine etwaige Zulassungspflicht. Bei
LMZ, wo es aufgrund der moglicherweise lebenslangen oralen Aufnahme zu erwarten
ware, wurden keine generellen Ausschlusskriterien definiert. Allerdings wird grundsatz-

lich die ,,gesundheitliche Unbedenklichkeit” verlangt (s. Kap. 6.3.4).

7.3.3 Risiko

Der Begriff ,Risiko” und seine Wortkombinationen sind nur in den LMZ-Rechts-
grundlagen ausfiihrlich definiert (Tabelle 22, Zeile 3.3.1). Die AM-Rechtsgrundlagen ent-

halten nicht nur keine Definition, sondern verwenden ihn im Sinn mangelnder Reinheit

34 Art.12, Abs.1, Arznei-VO (EG) Nr. 726/04 [19]
5 Art.4, Abs.3, PSM-VO

Art.19, Abs.2, BP-VO

37 Art.60, Abs.2, REACh-VO

338 Anhang |, Abschn.6.4, REACh-VO
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oder Wirksamkeit bzw. als Falschungsrisiko. In den PSM-Basis- und der -Grundsatzever-
ordnung [20][29] fehlt nicht nur eine , Risiko“-Definition, sondern sie enthalten auch nur
sehr wenige Aussagen bzw. Vorgaben, wie es zu ermitteln ist. Die BP- und REACh-Ver-
ordnungen definieren ,Risiko” ebenfalls nicht, enthalten aber Aussagen zu ,Risikocha-

rakterisierung” bzw. ,Risikobeschreibung”.

7.3.3.1 Toxikologische Datenanforderungen

Der Umfang der abzuprifenden Endpunkte bei LMZ und AM ist geringer als fir PSM-
und BP-Wirkstoffe sowie SVHC mit einer Herstellungs- oder Importmenge von >1000
to/Jahr (Tabelle 22, Zeile 3.3.2). In Tabelle 23 sind die Endpunkte spezifiziert und ihre

Anzahl quantifiziert.

Tabelle 23: Gegeniiberstellung der in den flinf Verfahren zu prifenden toxikologischen Endpunkte

. . PSM BP REACh (SVHC
Toxikologische |, \\o | A | s Prod. | ws Prod. >10to/a§>(100to/21§>1000to/a
Untersuchungen >1 to/a” zusdtzl.*  zusdtzl.*  zushtzlich*
akute Toxizitat - X X X X X X X
subakute Tox. - - - - « - - X
subchron. Tox. X - X - - - - X
Comverogentat. | X/X[ 88k [x/x - x| - e
Mutagenitat X X X - X - X X gef. gef.
Reprodukt.-Tox. X X X - X - - X X X
Immunotoxizitat - - - - - - - - - gsf.
Neurotoxizitat - - - - - - - - - gsf.
Sensibilisierung - X X X X

) Haut - |gegf.| x X X X
Reizung
Augen - - X X - - X X
Phototoxizitat - - - - - - - - - -
Hautresorption - - - X X X - - - -
Toxikokinetik X - X - X - - (x)
Summe 6| 4|10 5 10 4 5 +3 41+

WS = Wirkstoff, Prod. = Produkt (Gemisch); ggf. = gegebenenfalls; * = Herstellungs- oder Importmenge

Fir LMZ und AM sind in den Rechtsgrundlagen nur sechs bzw. vier Endpunkte zwingend
vorgeschrieben. Fiir die PSM- und BP-Gemische (Produkte) werden zusatzlich noch ein-
mal vier bzw. fiinf Endpunkte untersucht. AuBerdem sind bei den jingeren Verfahren
(PSM, BP, REACh) beispielsweise Methode, Verabreichungspfad, Tierart und/oder Ge-

schlecht spezifiziert.
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7.3.3.2 Expositionsrelevante Datenanforderungen

Informationen zur Exposition werden vor allem im PSM-, BP- und REACh-Verfahren ge-

fordert:

* Bei den LMZ werden pauschal ,,libliche und maximale Verwendungsmengen“ ge-
fordert.

* Beiden AM ist die Unbedenklichkeit bei beabsichtigter klinischer Verwendung
bzw. bei ,,Expositionen im absehbaren therapeutischen Bereich” zu bewerten.

e Die PSM-VO schreibt vor, eine ,Verwendung entsprechend der guten Pflanzen-
schutzpraxis und unter der Voraussetzung realistischer Verwendungsbedingun-
gen“ zu bewerten.

e Bei BP ist eine realistische Worst-Case-Verwendung zu betrachten.

e Die REACh-Expositionsszenarien im Stoffsicherheitsbericht werden durch stan-
dardisierte Kategorien beschrieben: der Verwendungssektorkategorie (SU; sector
of use category), Produktkategorie (PC; chemical product category) und Prozess-
kategorie (PROC; process category).

Anhand der grundsétzlichen, expositionsbestimmenden Parameter (Zielperson, Art der
Verwendung, resultierende Expositionspfade sowie die Umgebung, in der der Stoff bzw.
das Produkt verwendet wird, sowie die Methodik der Expositionsabschatzung, s. Tabelle
24) wird ersichtlich, dass einerseits LMZ und AM sowie andererseits PSM, BP und REACh
grundsatzliche Gemeinsamkeiten aufweisen. Im Detail zeigen sich aber Unterschiede,

insbesondere bei der Verwendung und den Umgebungsparametern.

Als Verwender werden bei LMZ und AM ausschlieBlich Verbraucher, bei PSM, BP auch
die beruflichen Verwender der Produkte und bei REACh auch Stoffhersteller, Produkt-
formulierer und Entsorger. Die Verwendungsmethoden variieren von der oralen Ein-
nahme (LMZ, AM) liber die zunehmend diverse Verwendung von BP (beispielsweise Wi-
schen, Streichen, Sprihen, Vernebeln, Streuen, Begasen usw.) bis zur vielfdltigen Ver-
wendung und Verarbeitung von Industriechemikalien (REACh), wodurch die dermale und
inhalative Exposition variiert. Bei der nationalen PSM-Zulassung missen auBerdem Kkli-
matische Gegebenheiten berlicksichtigt werden. Entscheidend ist auBerdem, ob eine
vorschriftsmaRBige Verwendung (best case) oder ein unglinstiger, aber nicht vorsatzlich
falscher Umgang mit dem Produkt (realistic worst case), der zu einer héheren Exposition

und damit einem hoheren Risiko flihren wiirde, bewertet werden soll.

Tabelle 24: Vergleich der grundsatzlichen expositionsrelevanten Parameter (s.a. Abbildung 5)

LMz AM PSM BP REACh

Verbraucher +

erso
nen

Ziel-
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Profi - +
. Pflanzenauf-
Lebens- Pillen, Tropfen - . .
Verwendung mittel (Cremes, Spray) trag .(melst viele viele
Sprihen)
S o oral + + + (+) +
il o
2 & dermal - + +
(o]
Q . . *
% | inhalativ - i +
Umgebungs- nicht relevant variabel (beispielsweise Freiland oder
parameter Raum, Windstarke / Liftung)
Statistik
Expositionsab- (Warenkorb, | empfohlene Messungen,
schitzung Verzehrsda- Dosis Rechenmodelle
ten) [145]

.. . 339 .
* = Arzneimittel konnen auch parenteral™ verabreicht werden

Die Expositionsabschatzung setzt daher die moglichst genaue Kenntnis der Verwendung
und der moglichen SchutzmaBnahmen voraus, was sich zwar nicht gravierend auf die
chemische Messmethodik, wohl aber auf die alternativ verwendeten Rechenmodelle

auswirkt.

7.4 Priifung der Thesen

Zu Beginn dieser Arbeit wurden sechs Thesen formuliert (Kapitel 3), die auf Basis der
Bestandsaufnahmen (Kapitel 6) und des Vergleichs der Verfahren (Kapitel 7.1 bis 7.3)

nachfolgend Gberprift werden.

7.4.1 These 1: Mehrfachbewertung verifiziert

Die Bestandsaufnahme (Kap. 6) begann mit der Sichtung von Inhalt und Umfang der
Stofflisten, die zumeist nicht abgeschlossen sind, sondern sich im Aufbau, in der Uber-
prifung oder Verlangerung befristeter Zulassungen befinden. Anhand von 16 (Wirk-)
Stoffen wurde verifiziert, dass einige, insbesondere antimikrobielle Wirkstoffe, wegen

ihres Verwendungsspektrums unter mehrere Verfahren fallen.

Aufgrund vieler identischer Zielorganismen von LMZ, AM, PSM und Bioziden, insbeson-
dere Mikroorganismen, ist — die Mehrfachverwendung Uber die im Rahmen dieser Ar-
beit gepriften Stoffe hinaus wahrscheinlich. Im REACh-Zulassungsverfahren kénnen die
gleichen Stoffe zulassungspflichtig werden wie bei den AM, PSM und BP, sofern sie die
Kriterien erfillen. Bei LMZ und SVHC gemaR REACh-Verordnung war nicht zu erwarten,

dass die gleichen Stoffe verwendet werden. Folglich besteht Synergiepotenzial im Rah-

339 . - . . . " . . - . . . . .
subcutan, intramuskular, intravenos, intraarteriell, intraarticular (in Gelenk), intraosséar (in Knochen), rektal, vaginal usw.
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men der fiinf untersuchten Chemikalienzulassungsverfahren. Erganzend ist im Hinblick
auf die Gesamtexposition gegeniber einem Stoff zu beachten, dass nur die Wirkstoffe
betrachtet wurden. Beistoffe, wie Konservierungs- oder Farbstoffe, konnen ebenfalls zur
Exposition beitragen. Vorteil einer gemeinsamen toxikologischen Bewertung ware somit,
neben einer Ressourceneinsparung, auch das Erkennen und Bewerten einer moglichen

Mehrfachexposition.

7.4.2 These 2: Abgeschlossene Verfahrensentwicklung falsifiziert

Die Entwicklung der Verfahren, auch der alteren, ist nicht abgeschlossen. Selbst die Ba-
sisverordnungen (und die AM-Richtlinie) des Rates und des Parlaments, auf die fiir den
Vergleich zuriickgegriffen wurde, wurden — bis auf die LMZ-Verfahrensverordnung (EG)
Nr. 1331/2008 — mehrfach modifiziert und berichtigt (s. Tabelle 1, Kap. 4.2.1). Hinzu
kommen Kommissionsverordnungen, die Fragen, die die Basisverordnungen offenlassen,
ausfillen (Tabelle 2), sowie Leitfaden und Stellungnahmen der Behérden zur Umsetzung
der Vorgaben in der Praxis, die ihrerseits (berarbeitet und gedndert werden konnen. Um
Anreize fir die Substitution oder zumindest zur Risikokontrolle zu setzen, sind Zulas-
sungsverfahren heute keine starren Rechtssetzungen mehr, sondern zunehmend kom-
plexe Interaktionsformen, die sich wie die Aste eines Baumes immer weiter diversifizie-
ren konnen (geometrisch fraktale Strukturen ohne strenge Selbstdhnlichkeit) [207]. The-

se 2 ist somit falsifiziert.

7.4.3 These 3: Vollstindige Verfahrensdefinierung in Rechtstexten falsifiziert

Die Arbeitsschritte der Risikobewertung sind in der REACh-Verordnung [22] am ausfihr-
lichsten und versténdlichsten definiert, wofiir die Basis bereits 1993 in der Richtlinie
93/67/EWG [58] gelegt wurde. Dagegen sind fur LMZ selbst die einzureichenden Unter-

suchungen nicht konkret vorgegeben.

Auch die Vorgehensweise bei der Risikobewertung ist bei AM, PSM und BP in den aus-
gewerteten Rechtsgrundlagen weder exakt definiert, noch inhaltlich vorgegeben, und
somit im variableren, untergesetzlichen Regelwerk oder Einzelfall festzulegen. Diese
Flexibilitat kann einen Vorteil darstellen, indem Anforderungen und Bewertung schneller
an den Stand der Technik bzw. den Einzelfall angepasst werden kdnnen. Die daraus re-
sultierende Dynamik ist hinsichtlich der Vorhersehbarkeit der Anforderungen, Durch-
setzbarkeit und Gleichbehandlung der Antragsteller sowie fiir den Vergleich der Verfah-
ren aber problematisch. These 3 wird fir den gegenwartigen Stand im Rahmen dieser
Arbeit als falsifiziert betrachtet.
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7.4.4 These 4: Gleiches Risikoverstandnis nicht abschlieRend verifizierbar

Zur abschlieBenden Verifizierung der These, dass alle Verfahren den Begriff ,Risiko”

gleich verstehen, fanden sich in den Basisverordnungen keine ausreichenden Belege.

Umfassend definieren nur die LMZ-Rechtstexte den Begriff ,,Risiko” (einschlieRlich seiner
Wortkombinationen). PSM-, BP- und REACh-Verordnung verwenden ihn in vergleichba-
rer Weise, so dass keine Hinweise zur Falsifizierung der These vorliegen. Selbst die AM-
Rechtstexte, die den Begriff kaum verwenden, lassen vor der so genannten Klinischen
Phase (Tests am Menschen) toxikologische Untersuchungen durchfiihren und haben mit
der bestimmungsgemal aufzunehmenden Dosis einen Parameter, den sie einem ge-
sundheitsbasierten Beurteilungsmalistab (s. Kap. 5.2.3) gegenuberstellen konnen. Aller-
dings verwenden die AM-Rechtstexte den Begriff Risiko auch im Hinblick auf Produktfal-
schungen bzw. Falschungsrisiko. Insgesamt wird aber davon ausgegangen, dass zumin-
dest ein ahnliches Risikoverstandnis im Sinne der WHO / OECD [31] besteht, das heilit
dass das ,,Risiko” die Wahrscheinlichkeit eines adversen Effekts durch Exposition gegen-
Uber einem Stoff bezeichnet. These 4 wird somit auf Basis der vorliegenden Informatio-
nen im Rahmen dieser Arbeit als bestatigt betrachtet, ist aber nicht abschlieRend veri-

oder falsifizierbar.

7.4.5 These 5: Gleiche Risikobewertung teilweise verifiziert

Die These, dass die Risikobewertung in allen untersuchten Verfahren — (iber These 4
hinaus — gemeinsame Arbeitsschritte aufweist, die vereinheitlicht werden kénnen, kann
fir die Stoffoewertung tendenziell als verifiziert gelten. Die Rechtsgrundlagen geben die
toxikologischen Endpunkte, auf die untersucht werden soll - teilweise verpflichtend,

teilweise optional - vor.

Die ,Risikobewertung’ (risk assessment) erfolgt in den folgenden vier etablierten Schrit-
ten im Sinne der WHO / OECD [31]:

1. Identifikation der gefahrlichen Eigenschaften eines Stoffs und

2. Charakterisierung der gefahrlichen Eigenschaften bzw. Quantifizierung der Do-
sis-Wirkungsbeziehung sowie

3. die Expositionsabschatzung im Rahmen einer konkreten Tatigkeit sowie

4. die Risiko-Charakterisierung in Form des Vergleichs der beiden vorgenannten
Punkte.
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Die Untersuchungsmethoden beruhen bei vier Verfahren auf derselben EG-Verordnung
[65] bzw. den zugrundeliegenden OECD-Methoden [63]. Lediglich mit dem AM-
Verfahren besteht noch groRerer Harmonisierungsbedarf, da dieses auf die seit 1990
von der ICH (International Conference on Harmonisation) [66] weltweit vereinheitlichte

Methodensammlung verweist.

Die verwendungsabhangigen Ermittlungen und Bewertungen — Wirksamkeit, Exposition
(s. Tabelle 24) und Nutzen — sind dagegen verfahrensspezifisch und sollten, sofern sie
erforderlich bzw. gefordert sind, von entsprechenden Spezialisten durchgefiihrt werden.
Eine Harmonisierung der entsprechenden Verfahren sowie eine Konzentrierung der Ex-
perten erscheint derzeit auch theoretisch noch nicht moglich. Fir den Expositionsteil der

Risikobewertung wurde These 5 daher falsifiziert.

Die Bestimmung der Unsicherheit der Risikobewertung, wie sie die WHO / OECD-fordert
[31], wird in den Basisrechtsakten nicht (oder nur marginal) thematisiert und wiirde
wahrscheinlich auch einen groBen zusatzlichen Aufwand, und damit Zeit und Kosten,

verursachen.

7.4.6 These 6: Deutliche Unterschiedlichkeit der Verfahren falsifiziert

Die These, dass die Verfahren sich voneinander unterscheiden, weil sie von unterschied-
lichen Fachleuten in nur marginaler fachlicher Kenntnis der anderen Bereiche entwickelt

wurden, wurde falsifiziert.

Zwischen allen Verfahren gibt es Schnittmengen. Die identifizierten Unterschiede sind
nicht so grundsatzlich, dass eine Fragestellung auf ein Verfahren nicht anwendbar sei.
Prifbereiche sind in allen Fadllen die Stoff- bzw. Produktidentitdt sowie das Risiko bei
ihrer Verwendung. Wirksamkeit und der nachweisliche Nutzen der Verwendung sind
dagegen nicht regelhaft Zulassungsbedingungen. Die Komplexitdt der Verfahren nimmt —
wahrscheinlich aufgrund zunehmender Erfahrung in chronologischer Reihenfolge ihrer
Entstehung — von den LMZ bis zu den BP zu (s. Abbildungen 9-11, 13, 14). Im REACh-
Zulassungsverfahren ist die Risikobewertung weniger komplex, da grundlegende Ar-
beitsschritte bereits im Rahmen des Stoffsicherheitsberichts (CSR) erfolgen und die Zu-
lassung ausschlieflich unionsweit erfolgt (nationale Zulassung und gegenseitige Aner-
kennung entfallen). Daflir wird der Analyse von Alternativstoffen und -verfahren sowie
der sozio6konomischen Folgen der Stoffverwendung oder -substitution mehr Platz und
Zeit eingeraumt. Des Weiteren fallen bei den drei Produktzulassungsverfahren (AM, PSM

und BP) sprachliche und konstruktive Gemeinsamkeiten auf (beispielsweise nationales
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und unionsweites / zentrales Zulassungsverfahren, gegenseitige Anerkennung, parallel
oder anschliefend an die Zulassung), die wahrscheinlich auf die aufbauende Entwicklung
der PSM-Richtlinie 1991 [162] und der BP-Richtlinie 1998 [173] zuriickgehen.

Auch der Ablauf des Bewertungsprozesses ist grundsatzlich gleich:

1. Vollstandigkeitspriifung (gegebenenfalls inkl. Plausibilitdt) des Antrags,

2. Nachforderung fehlender Informationen bzw. Untersuchungen,

3. Bewertung, Erstellung eines Bewertungsberichts einschlielich gegebenenfalls
weiterer Nachforderungen, danach gegebenenfalls
* Kommentierung durch den Antragsteller,
¢ Kommentierung durch zustdandige Behdrden anderer Mitgliedstaaten,
* Kommentierung durch die interessierte Offentlichkeit / Stakeholder,
Uberarbeitung des Berichts.

6. Auf Basis des Uiberarbeiteten Bewertungsberichts (gegebenenfalls Stellungnah-
me genannt) erfolgt das Risikomanagement durch die EU-Kommission.
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8. Schlussfolgerungen

Eine starkere Vereinheitlichung der Zulassungsverfahren ist sinnvoll und mindestens
teilweise moglich. Da die Verfahren grundsatzlich tiber die gleichen Priifbereiche — die
Stoffidentitat (z. B. chemisch-physikalische Eigenschaften), Wirksamkeits-, Risiko- oder
Nutzenbewertung — verfligen, kénnten diese theoretisch von zwei Agenturen fir samtli-
che untersuchten Verfahren durchgefihrt werden. Dies wiirde die Bewertung eines
Stoffs durch mehrere Behorden verhindern und damit Zeit und Kosten sparen. Bei jedem
neuen Zulassungsantrag misste die zuletzt durchgefiihrte Stoffbewertung gegebenen-
falls nur um verfahrensspezifische Daten oder durch Einbeziehung neuer Studien ergédnzt
werden. Allerdings ist dabei immer der Schutz des Eigentums bzw. dessen Verglitung
(Datenschutz, Wahrung von Betriebsgeheimnissen, Verwendung von privat finanzierten
Studien zugunsten Dritter) sicherzustellen. Organisatorisch konnte die Bewertung der
gefahrlichen Eigenschaften des Stoffs bzw. des Stoffgemischs, die ein Teil der Risikobe-
wertung ist, mit der Identitatsfeststellung personell zusammengefasst werden und diese
Stoffbewertung als Grundlage fiir saimtliche weiterfihrenden, verwendungsspezifischen
Bewertungen gleichermalien herangezogen werden. Ebenso kénnten die verwendungs-
spezifischen Prifbereiche (Wirksamkeit, Expositionsabschatzung und Risikobewertung
sowie Nutzenanalyse) in einer EU-Behdrde zusammenarbeiten, um den Informations-
austausch zu erleichtern. Auch zielen alle finf Verfahren zwar auf ein ,hohes Schutzni-
veau“ ab, definieren und quantifizieren es aber nicht, so dass unklar bleibt, ob tatsach-

lich auch ein ahnlich hohes Schutzniveau erreicht wird.

So kénnte Befilirchtungen entgegen gewirkt werden, dass die verschiedenen Verfahren
in ‘unterschiedlichen Behorden zu unterschiedlichen Entscheidungen und zur Ver-
schwendung wertvoller Ressourcen®* fithren bzw. dass sich — durch die ,groBe Anzahl
an Kommittees — das Risiko, das fiir einen Stoff bei gleicher Exposition abgeleitet wird,
deutlich unterscheiden®*! kann. Im Ergebnis kénnten die Zulassungsbehdrden nach der
vorgeschlagenen Verfahrenskonzentrierung leichter zu einem einheitlichen Verstandnis
eines ,akzeptablen Risikos’, ,einheitlichen Schutzniveaus’ oder ,angemessen kontrollier-

ten Verwendung’ kommen>* [50].

340 ., different histories, use areas, market profils, authorities and these will, in some cases, lead to different decisions ... (and) a sorry

waste of precious resource.” (Dr. lakovidou)

31 “\ithin the EU there is a wide range of committees and individuals conducting risk assessments ... Although in principle the pro-
cess is the same, in practice important differences arise in the methodology ... As a consequence the risks from the same agent ...
may vary substantially”. (DG Sanco, 2™ report 2003)

,the past experience showed that there is still no common sense among European regulators of what could be considered an
acceptable risk or an adequately controlled use of CMR substance or a respiratory sensitizer.”

342
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Bei einem Blick Giber den Tellerrand des Fachgebiets hinaus — denn nach Albert Einstein
kann man Probleme ,niemals mit derselben Denkweise I6sen, durch die sie entstanden
sind“ — wird deutlich, dass durch inhaltliche Harmonisierung und rdumliche Ndhe besse-
re Rahmenbedingungen fir die Kommunikation, Expertise und Konsensfindung herge-
stellt werden konnten, z. B. hinsichtlich der GroRe von Arbeitsgruppen [217]. Zwar ,,fii-
gen zusdtzliche Mitglieder Kapazitét und Fdhigkeiten hinzu. Dafiir erh6hen diese aber
auch den Koordinationsaufwand, erschweren die Kooperation und verringern Zufrieden-
heit und Zusammenhalt im Team" [218]. Ein extremes Beispiel, dass eine personell un-
beschrankte Debatte unter Einbeziehung der Offentlichkeit weder der Wahrheitsfin-
dung, noch der AuRenwirkung der Bewertungs- und Entscheidungsinstanzen dient, war
die offentlich ausgetragene Diskussion um die Verlangerung der Zulassung des Herbizids
Glyphosat [218][219]. Im ersten Roman Uber die EU, der 2017 den Deutschen Buchpreis
gewann, ,erzéhlt Robert Menasse die Farce einer unerhérten Projektabwicklung” [220]
und konstatiert den , Vertrauensverlust in die europdischen Institutionen“ [221]. Dies
und die Erkenntnis, dass die Menge der sinnvoll auszuwertenden Informationen friih ein
Optimum erreicht [208], sollte Ansporn sein, die Verfahren moglichst transparent und
daher schlank zu gestalten. Denn selbst bei allergroRtem Aufwand sollte bei der Risiko-
bewertung bericksichtigt werden, was bereits Niels Bohr und Winston Churchill wuss-

ten: , Prognosen sind schwierig, besonders wenn sie die Zukunft betreffen.

Inhaltlich sollten die Begriffe ,Risiko” und , Exposition” in den Rechtsgrundlagen einheit-
lich und im Sinne der IPCS-/ WHO-Definitionen [31] und -Verfahrensbeschreibungen
[80][79] definiert werden. ,Exposition” sollte quantitativ oder mindestens semi- quanti-
tativ (groBenordnungsmaRig) verstanden werden. Qualitativ sollte besser von ,,Stoffkon-
takt”, und in toxikologischen Zusammenhdngen gegebenenfalls von ,Dosis’, gesprochen
werden. SchlieRlich sollte auch die Unsicherheit einer Risikobewertung ermittelt werden
(s. Kap. 5.2.2), um auch Politikern (Risikomanagern) und der Offentlichkeit eine ausge-
wogene Bewertung zu ermdoglichen. In der EU sind die Methoden aber noch nicht kon-
sentiert, wofir auf die IPCS- / WHO-Verfahrensbeschreibungen [80][79] zuriickgegriffen
werden sollte. Einschrankend ist anzumerken, dass eine regelhafte Unsicherheitsanalyse

die Risikobewertung noch aufwandiger machen wiirde.

Auf Basis der in dieser Arbeit entwickelten Methodik und der vorgenannten Uberlegun-
gen konnte zukilinftig eine ,Theorie der Zulassungsverfahren’ als Malistab und Vorlage
far die Harmonisierung dieser und gegebenenfalls neue Zulassungsverfahren entwickelt

werden.
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9. Zusammenfassung

Anlass flir das Thema dieser Arbeit war die Erkenntnis, dass einige Stoffe und Produkte
(Gemische) aufgrund mehrfacher Verwendung unter verschiedene gesetzliche Zulas-
sungsverfahren fallen, z. B. als Arzneimittel, Pflanzenschutzmittel und Biozidprodukt.
Eine solche Mehrfachzulassung fiihrt zu erhhtem Zeit- und Kostenaufwand und kann
zu, je nach Regelungsbereich, unterschiedlichen Ergebnissen fiihren [4]. Der in der vor-
liegenden Arbeit angestellte Vergleich der Verfahren sollte daher einen Beitrag zur mog-
lichen Vereinheitlichung und effizienteren Gestaltung der Zulassungsverfahren, und da-
mit des europdischen Stoffrechts, leisten. Methodisch basiert die nebenberuflich erstell-
te Dissertation auf der Auswertung der aktuellen europdaischen Rechtsgrundlagen und
erganzender Literatur sowie auf hauptberuflicher Erfahrung im Biozidproduktezulas-
sungsverfahren. Da charakteristische Kernelemente oder Eckpfeiler der Verfahren, die
sinnvoll verglichen werden konnten, nicht direkt offensichtlich und identifizierbar waren,
musste zunadchst eine Methode entwickelt werden, um die Vergleichbarkeit herzustellen
und anhand dieser schlieRlich eine sinnvolle Anzahl reprasentativer Kriterien auszuwah-

len und zu vergleichen.

Die Zulassungsverfahren wurden zunachst auf Basis der grundlegenden Rechtstexte an-
hand einer einheitlichen Kapitelstruktur beschrieben. Dabei fiel auf, dass die Zulassungs-
verfahren zunehmend komplexe, dynamische Anreizstrukturen zur Entwicklung sicherer
Produkte sind, dhnlich der Struktur eines Baumes, dessen Aste sich fortwdhrend ver-
zweigen, wodurch der Vergleich erschwert war. Um eine umfassende Bearbeitung zu
ermoglichen, wurde die Aufgabe schwerpunktmaRig auf das Inverkehrbringen und die
Risikobewertung fiir den Menschen fokussiert. Die Vertiefung weiterer Punkte (z. B. Ex-
positionsabschatzung) schien sich anzubieten, war aber nicht fur alle finf Verfahren zu-
ganglich und wurde daher nicht durchgeflhrt. Fur die vorliegende Arbeit wurden — an-
hand der standardisierten Beschreibung der Verfahren unter Bericksichtigung von Ver-
flgbarkeit der Informationen und Ziel der Vereinheitlichung des Stoffrechts — insgesamt
18 Vergleichskriterien identifiziert. Diese lassen sich drei grundlegenden Gruppen von
Informationen zuordnen: den Ulbergeordneten Charakteristika (z. B. der Zulassungsge-
genstand: Stoff oder Gemisch) sowie den formalen Vorgaben (Verfahrensablaufe) und
schliefRlich inhaltlichen Vorgaben zur Bewertung (z. B. Priifbereiche und Datenanforde-

rungen).

Im Ergebnis wird eine starkere Vereinheitlichung der Zulassungsverfahren grundsatzlich
flir moglich erachtet. Alle fiinf Verfahren weisen prinzipiell die gleichen Prifbereiche

auf: die Stoffidentitat (z. B. chemisch-physikalische Eigenschaften), Wirksamkeits-, Risi-
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ko- oder Nutzenbewertung. Organisatorisch konnten die Identitatsfeststellung (das heiRt
die Zusammensetzung eines Stoffs oder Produkts / Gemisches) und die Bestimmung der
gefahrlichen Eigenschaften, die ein Teil der Risikobewertung ist, in einer europdaischen
Agentur zusammengefasst werden. Flr jeden neuen Antrag miusste die zuletzt durchge-
fliihrte Bewertung nur noch um verwendungsspezifische Daten oder neue Studien er-
gdnzt werden. Dabei ist allerdings der Schutz des Eigentums bzw. dessen Vergitung zu
wahren (Datenschutz, Betriebsgeheimnisse, Verwendung von privat finanzierten Studien
zugunsten Dritter). Die Zustandigkeit einer einzigen Behorde fiir die Stoffoewertung in
samtlichen Verfahren wirde eine einheitliche Identifizierung und Bewertung bei groft-
moglicher Expertise sowie die Vermeidung von Doppelarbeit sicherstellen. Das Gleiche
gilt fir die verwendungsspezifischen Bereiche Wirksamkeit, Expositionsabschatzung und

Risikobewertung sowie Nutzenanalyse.

Die meisten Gemeinsamkeiten fanden sich beim PSM- und BP-Verfahren. Allerdings ist
auch bei diesen eine regulative Zusammenfassung nicht gelungen, da man sich auf EU-
Ebene nicht einigen konnte. In geringerem Mal§ wiesen auch AM- und REACh-Recht so-
wie AM- und LMZ-Verfahren Gemeinsamkeiten auf. Inhaltlich besteht bei den Arzneimit-
teln (AM) noch Harmonisierungsbedarf mit den anderen Verfahren. So wird der Begriff
»Risiko” in den AM-Rechtsgrundlagen, abweichend von den Definitionen der WHO [31],
auch im Sinne von ,Falschungsrisiko’ und der Begriff ,Exposition” als ,bestimmungsge-
maRe Dosis’ verwendet. Die toxikologischen Untersuchungen basieren bei den AM nicht
auf den EG-Priifmethoden [65] oder den diesen zugrundeliegenden OECD-Methoden
[63], sondern auf einer eigenen Methodensammlung [66]. Die WHO-Definitionen und -
Verfahrensbeschreibungen [80][79] sollten ausdriicklich auch in die PSM-, Biozid- und
REACh-Rechtsgrundlagen Gibernommen werden, um zu einem einheitlichen Verstandnis
beispielsweise eines ,akzeptablen Risikos’, ,einheitlichen Schutzniveaus’ oder einer ,an-
gemessen kontrollierten Verwendung’ zu gelangen. Weiterfiihrende Arbeiten kbnnten —
auf Basis der Voriiberlegungen und der hier entwickelten Methode — eine ,Theorie der

Zulassungsverfahren’ als MalRstab und Vorlage fiir die Verfahren erstellen.

Hiermit versichere ich, die Arbeit selbstdndig und ohne fremde Hilfe erstellt zu haben.

Wuppertal, 30. Marz 2018

Monika Krause
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10.2 Abkiirzungen

Abs. Absatz

ADI Acceptable daily intake (akzeptable tagliche Ausnahme)

AEL Acceptable exposure level (akzeptable Expositionsdosis), Beurteilungsmafstab im Biozid-
verfahren

AfA Application for Authorisation (Zulassungsantrag)

AM Arzneimittel, Medikament

AMV Arzneimittelverordnung (EG) Nr.726/2004

AMRL Arzneimittelrichtlinie 2001/83/EG

Anh. Anhang

Art. Artikel

Ast. Antragsteller

BAUA Bundesanstalt fir Arbeitschutz und Arbeitsmedizin, Dortmund

BAC Benzalkoniumchlorid

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Bonn)

BfC Bundesstelle fiir Chemikalien, Fachbereich 5 der BAuA (Dortmund)

BfR Bundesinstitut fur Risikobewertung (Berlin)

BMS Beurteilungsmalstab (Grenzwert, Richtwert u.3.)

BMUB Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit

BP Biozidprodukt

BPD Biocidal Products Directive, Biozidproducterichtlinie Nr. 98/8/EG

BP-VO Biocidal Products Regulation, Biozidprodukteverordnung (EU) Nr. 528/2012

BSE Bovine spongiform encephalopathy, Rinderwahnsinn

BVL Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Landwirtschaft (Braunschweig)

bzw. beziehungsweise

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use, Ausschuss fir Humanarzneimittel (bei
EMA)

CLH Harmonisierte Einstufung und Kennzeichnung (harmonised classification and labelling)

CLP Einstufungs-, Kennzeichnungs- und Verpackungsverordnung (EU) Nr.1272/2008 (Classifica-
tion, Labelling, and Packaging)

CMR karzinogene, mutagene und reproduktionstoxische Wirkung

CMS concerned member state (Mitgliedstaat, der die Erstzulassung anzuerkennen hat)

CSR Stoffsicherheitsbericht (Chemical Safety Report) gemaR REACh-Verordnung [22]

C&L Classification and Labelling (Einstufung und Kennzeichnung)

DDT Dichlor-Diphenyl-Trichlorethan

d. h. das heif’t (im Sinne von: das bedeutet)

DMEL Derived minimum effect level (Beurteilungsmafistab im Rahmen von REACh)

DNEL Derived no-effect level (Beurteilungsmalstab im Rahmen des REACh-Verfahrens)

d. Verf. die Verfasserin dieser Arbeit

ECHA Europaische Chemikalienagentur (European Chemicals Agency)

EDF Environment Defense Fund (nicht-staatliche US-Organisation mit Umweltschutzzielen)

EFSA Europdische Lebensmittelsicherheitsagentur (European Food Safety Agency)

EG Europdische Gemeinschaft

EHC ‘Environmental Health Criteria Documents’ der WHO

EILINCS European List of Notified Chemical Substances (Europdisches Neustoffverzeichnis)

EINECS European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances (EU-Altstoffverzeichnis)

EMA Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPA US Environmental Protection Agency

EU Europadische Union
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EuGRC Europaischen Grundrechtecharta

EWG Europdische Wirtschaftsgemeinschaft

FAO Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (Food and Agricul-
ture Organisation 156 of the United Nations)

GD Generaldirektion

GefStoffV Gefahrstoffverordnung (deutsche Verordnung)

GLP Good Laboratory Practice’ geméaR Richtlinie Nr.2004/10/EG

gegebenenfalls

gegebenenfalls

HERO

Chemikalie, fir die ein ,High Expected Regulatory Outcome’im Rahmen des REACh-
Verfahrens erwartet wird (aufgrund von beispielsweise vielen Verbraucherverwendungen
oder viele Berufskrankheitsfille oder Umweltexposition aus vielen Quellen)

ICH International Conference on Harmonisation (Arzneimittelbereich)

inkl. inklusive, einschlieRlich

ibs. insbesondere

IPCS International Programme on Chemical Safety

i.R. im Rahmen

i.v.m. in Verbindung mit

k.A. keine Angaben

Kat. Kategorie

KMU Kleine und mittlere Unternehmen (gemaR Kommissionsempfehlung Nr. 2003/361/EG)

KOM Europdische Kommission

Lit. Buchstabe

LMV Lebensmittelbasisverordnung (EG) 178/2002

LMZ Lebensmittelzusatzstoff bzw. —zusatzstoffe

LMzv Lebensmittelzustatzstoffverordnung (EG) Nr. 1333/2008

max. maximal

mind. mindestens

Mio. Millionen

mon. Monat oder Monate

MR mutal recognition (gegenseitige Anerkennung, Verfahrensweg in EU-Zulassungsverfahren)

MS EU-Mitgliedstaaten (member states)

MSC Ausschuss der Mitgliedstaaten bei der ECHA im Rahmen des REACh-Verfahrens (Member
State Committee)

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development (Organisation fiir wirtschaftli-
che Zusammenarbeit und Entwicklung)

PAK Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (auch “PAH”: Hydrocarbons)

PBPK Physiologie-basierter Pharmakokinetik (Physiologically based pharmacokinetics)

pbt / PBT persistent, bioakkumulierend und toxisch (gemaR Anhang XlIl, Verordnung (EU)
1907/2006)

Ph. Eur. Pharmacopoea Europaea (Europaisches Arzneibuch)

PPP Plant Protection Products (Pflanzenschutzmittel)

PSM Pflanzenschutzmittel

PT Produkttyp innerhalb des Biozidverfahrens (auch als Produktart bezeichnet)

(Q)SAR (quantitative) structure-activity-relationship, Ableitung toxikologischer Eigenschaften aus
der Molekilstruktur

RAC ECHA-Ausschuss fur Risikobewertung (risk assessment comittee)

REACh Registrierung, Evaluierung (Bewertung) und Authorisierung (Zulassung) von Chemikalien
gemaR der Verordnung (EU) Nr. 1907/2006

RL europdische Richtlinie

RMOA Risk Management Option Analysis (REACh-Verfahren), beispielsweise harmonisierte Einstu-

fung und Kennzeichnung, Zulassungspflicht oder Beschrankung der Verwendung
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RMS Reporter Member State (Bewertender Mitgliedstaat)

SAR Struktur-Wirkungsanalyse hinsichtlich toxikologischer Effekte

SCF Scientific Committee on Food / Wissenschaftlicher Lebensmittelausschuss der EU-
Kommission

SCFCAH Standing Committee on the Food Chain and Animal Health, Ausschuss fiir die Lebensmit-
telkette und Tiergesundheit

SEA Soziobkonomische Analyse

SEAC ECHA-Ausschuss f. sozio-6konomische Analyse (socio-economic assessment comittee)

sog. so genannt

SVHC besonders besorgniserregende Stoffe (substances of very high concern)

to 1 Tonne (1 000 kg)

TRGS Technische Regeln fiir Gefahrstoffe

REACh Registrierung, Evaluierung, Authorisierung von Chemikalien

u.a. unter anderem

u.i. und Ahnliches

UBA Umweltbundesamt (Dessau)

UN Vereinte Nationen (United Nations)

us Vereinigte Staaten von Amerika (United Staates)

usw. und so weiter

n. Chr. nach Christus (nach dem Jahr 0 vor >2000 Jahren)

v. Chr. vor Christus (vor >2000 Jahren)

VO europaische Verordnung

vpvb / vPvB sehr persistent und sehr bioakkumulativ (gemaR Anhang Xlll, Verordnung (EU) 1907/2006)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

WoE Weight of Evidence (bei fehlender Mindestqualitdt der einzelnen Studien kann diese durch
eine "weight of evidence"-Betrachtung von mehreren Human-, Versuchstierstudien, In-
vitro-Daten und Analogiebetrachtungen sowie mechanistische Studien ersetzt werden)

z.B. zum Beispiel

z. T. zum Teil
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10.3 Lebenslauf der Promovendin

03.03.1967
1973 - 1977
1977 — 1986
1986 — 1991

07 —08/1991
01-12/1992
03/1993

07/1993 —09/1996
10/1996 — 12/2002

02/2003 - 12/2006

seit 03/2007

06/2007
09/2015
12/2016

Geburtstag in Dusseldorf
Grundschule Solingen-Grafrath
Gymnasium Vogelsang, Solingen-Wald, Abitur 1986

Studium der Lebensmittelchemie, BU Wuppertal,
1. Staatsexamen

Werksstudentin bei Bayer Wuppertal

Chemisches Untersuchungsamt Hagen

2. Staatsexamen der Lebensmittelchemie

Ingenieurbiro UTEC GmbH Bochum, Umweltgutachterin

Ingenieurbiiro Dr. Tillmanns & Partner GmbH, Disseldorf und
Bochum, Umweltgutachterin

Verbraucherzentrale NRW, Disseldorf (Geschéftsstelle), Refe-
rentin fir Chemie und Wasser

Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, Dort-
mund, wissenschaftliche Mitarbeiterin

Cambridge 1% Certificate
Zertifikat fiir Hygienebeauftragte Arzte
Staatlich geprifte Desinfektorin
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10.4 Angrenzende, nicht ausgewertete europdische Richtlinien und Ver-

ordnungen
Kurzbezeichnung Langbezeichnung Kiirzel
Lebensmittel- Verordnung (EWG) Nr. 315/93 ... zur Festlegung VO 317/93
kontaminanten von gemeinschaftlichen Verfahren zur Kontrolle
von Kontaminanten in Lebensmitteln
Futtermittel- Richtlinie 2002/32/EG ... iber unerwiinschte Stoffe | RL 2002/32/EG

kontaminanten

in der Tiererndhrung

Pharmariickstande
in Fleischwaren

Verordnung (EG) Nr. 470/2009 ... Gber die Schaf-
fung eines Gemeinschaftsverfahrens fiir die Fest-
setzung von Hochstmengen fir Riickstande phar-
makologisch wirksamer Stoffe in Lebensmitteln
tierischen Ursprungs

VO 470/2009

Biotechnologische
Arzneimittel und
fir seltene Krank-
heiten

Verordnung (EG) Nr.1394/2007 lber Arzneimittel
flr neuartige Therapien sowie Verordnung (EG)
Nr.141/2000 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden
(,orphan drugs”)

VO 1394/2007

Kinderarzneimittel

Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 Uber Kinderarz-
neimittel

VO 1901/2006

Klinische Priifun-
gen

Richtlinie 2001/20/EG uber die Anwendung der
guten klinischen Praxis bei klinischen Prifungen mit
Humanarzneimitteln

RL 2001/20/EG

Pestizidriickstande
in / auf Lebensmit-
teln

Verordnung (EG) Nr. 396/2005 ... iber Hochstgehal-
te an Pestizidriickstanden in oder auf Lebens- und
Futtermitteln ...

VO 396/2005

Kosmetik- Verordnung (EG) Nr.1223/2009 des Europaischen [35]
verordnung Parlaments und des Rates vom 30.11.2009 (iber

kosmetische Mittel
Detergenzien- Verordnung (EG) Nr. 648/2004 des Europaischen VO 648/2004
verordnung Parlaments und des Rates vom 31.03.2004 (iber

Detergenzien
Medizinprodukte- | Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 | RL93/42/EWG
Richtlinie Uber Medizinprodukte sowie Vorschlag fiir eine

Verordnung des Europdischen Parlaments und des

Rates iber Medizinprodukte und zur Anderung der

Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr.

178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009,

COM(2012) 542 final 2012/0266 (COD), vom

26.09.2012
Lebensmittel- Verordnung (EG) Nr. 1935/2004 des Europaischen VO (EU) Nr.
kontaktmaterialien | Parlaments und des Rates vom 27.10.2004 (ber 1935/2004

Materialien und Gegenstande, die dazu bestimmt
sind, mit Lebensmitteln in Berlihrung zu
kommen
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10.5 Ausfihrliche Tabelle zu Kapitel 6.1 Stoffpools

Tabelle 25: Gegenuberstellung von in mehreren Regelungsbereichen verwendbaren Wirkstoffen, Stand 01/2016 (x = aktuell zugelassen, ex = ehemals zugelassen, ba = bean-
tragt, noch in der Bewertung, bs = beschrankt; PT = Biozidprodukttyp, durehgestrichen = abgelehnt/ nicht-zugelassen; to = Tonne, 1000 kg), k.A. = keine Angaben,
CAS = Chemical Abstracts Number (internationale Stoffidentifikationsnummer), r = reg. = registriert, k = Kandidat, z = Anh.XIV / zulassungspflichtig)

Biozid-Alt-Wirkstoffe REACh
AM PSM-Wirkstoffe ba = beantragt, g = genehmigt, ex = ehemals k = Kandidat, z = Zulassungspflicht
LMz verwendet (Anh.XIV), b = beschrankt (Anh.XVII) CAS-N
(E-Nr.) (Rote ex ba hr
7| Liste) | BVL, 2009 @ 91/414, ba 1062, g .
DaBa (1451,  (1451,Anhang registriert, Menge k,z,b
(0. CAS) Anh.| Anhl) e Anh.ll (PT) © (PT)
1.| Benzalkoniumchlorid - X DD1R9199488- - - X k.A. 1-4,8-10-12 - k.A. - 8001-54-5
X
2.| Benzoesaure 210 - seit 1998 X Vo X 1-4,6,11 - 3,4 <1 Mio. to - 65-85-0
RL 2004/30/EG
823/2012
. ex 1-3,6- .
3.| Borsaure 284 - - - y X - 8 <1 Mio. to k 10043-35-3
2004/129/EC 13'18'22
4.| Chlorhexidin X - - - - ,,|ntermed|fte use - 55-56-1
only

- - - - 3697-42-5

- X - - - k.A. - (Dihydroch-

lorid)

344 ex

5.| Cyanamid - ex 1971-2001 - kom X 3,18 3,18 - k.A. - 420-04-2

scheid.2008/745

344 Cyanamid war beispielsweise enthalten in ,Colme-Tropfen” der Croma-Pharma, Wien, http://www.netdoktor.at/medikamente/colme-tropfen-272050 , beispielsweise , Antabus lésliche Tabletten, Actavis Group

PTC ehf,, Island
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AM

PSM-Wirkstoffe

Biozid-Alt-Wirkstoffe
ba = beantragt, g = genehmigt, ex = ehemals

REACh

k = Kandidat, z = Zulassungspflicht

(|I;|\|<l|rz) (Rote . baVerwendet (Anh.XIV), b = beschrankt (Anh.XVII) CAS-Nr.
7| Liste) | BVL, 2009 | 91/414, ba 1062, g .
DaBa (1451, : (1451,Anhang registriert, Menge k,z,b
(0. CAS) Anh.I g e Anh.ll (PT) | (PT)
Dimethylfumarat 345 346
6. - ex - - - X - - - k.A. bs 624-49-7
(DMF) ()
Ethanol / Ethylalko-
7. hol / y - X 1983-1993 - - X 1-4 1,2,4 - <100 Mio. to - 64-17-5
dreibasisches Cu- 7758-98-7
Sulfat (CuSO, - 3
8.| Kupfersulfat - - | 1987-1989 Cu(OH),) X 1,2,4 2(Teil2) | PT2 <100.000 to - 7758-99-8
« (Pentahyd-
X
2009/37/EG | V2009/37/EC rat)
9.| Natamycin 235 X - - - - - - - k.A. - 7681-93-8
10 Permethrin - X 1978-2001 - - X 2'3'5'82'9'18'2 8';8 8,18 k.A. - 52645-53-1
2-/ortho-Phenylphe- (ex X X 1- 1- 1,2,4,
1 nol (Biphenyl-2-ol) 231) ) ) RL2009/160/EU | 2009/160/EU X 4,6,7,9,10,13  4,6,7,9,10,13 6,13 <100 to - 90-43-7
Salicylsaure (2-
12.| Hydroxy- - X - - - X 1-4,6 2-4 - <100.000 to - 69-72-7
Benzoesdure)
4
.. 1,2,4-6,9,11- | (PT9 als Neu- .
13.| Schwefeldioxid 220 - - - - X 13,22 Wirkstoff - <1 Mio. to - 7446-09-5
beantragt)
14.| Silber 174 X - - - X 2,4,5,9,11 2,4,5,11 - <1 Mio. to - 7440-22-4
15.| Sorbinsaure (2,4- 200 - - - - X 1-10 6 - <10.000 to - 110-44-1

345
346

http://www.bfr.bund.de/cm/343/2 sitzung des ausschusses textilien und leder der bfr kommission bedarfsgegenstaende.pdf

Bergische Universitat Wuppertal (BUW), Fakultat fir Maschinenbau und Sicherheitstechnik, Fachgebiet Sicherheitstechnik / Arbeitssicherheit,
Druckdatum: 16.10.2018

DMF ist in den Arzneimittelpraparaten Tecfidera® gegen Multiple Sklerose sowie Fumaderm® zur oralen Therapie von Schuppenflechte enthalten (s. www.Gelbe-Liste.de)
2. Sitzung des Ausschusses , Textilien und Leder” der BfR-Kommission Bedarfsgegenstande, Protokoll vom 19.01.2010, verfugbar unter




Monika S. Krause
Kapitel: Anlagen

Seite 162

AM

PSM-Wirkstoffe

Biozid-Alt-Wirkstoffe
ba = beantragt, g = genehmigt, ex = ehemals

REACh

k = Kandidat, z = Zulassungspflicht

LMz (Rote verwendet (Anh.XIV), b = beschrénkt (Anh.XVII) CAS-Nr
(E-Nr.) ex ba ’
Liste) | BVL, 2009 :@ 91/414, ba 1062, g o
DaBa (1451, : (1451,Anhang registriert, Menge k,z,b
(0. CAS) Anh.| Anh] - Anh.Il (PT) | (PT)
Hexa-diensaure)
X ex . .
16.| Warfarin - x | seit1971 'L v X 14 - 14 "'“termeld'fte use - 81-81-2
2006/5/EG 186/2014 only
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10.6 Verfahrensablaufe gemaR der Rechtsgrundlagen

10.6.1 Ablauf des AM-Verfahrens

Ablauf des Arzneimittel- Zeitraum ) R . .
[ s 11 ha Akteur (Tage/days) national unionsweit
[18] [19]
1. | Antragstellung (im Mitgliedstaat / bei | Antragsteller - Art.8, Art.4,
der EMA) Abs.1 Abs.1
2. | Vollstandigkeitsprifung des Antrags: | RMS / EMA- k.A. k.A. Art.7,
Ausschuss Lit.a
(CHMP)
3. | Gutachten: RMS / CHMP 210 Art.17.
Tage Abs.1, Art.6,
Art.21, Abs.3
Abs.4
beschleunigtes Verfahren (wichtige CHMP 150 - Art.14,
Arzneimittel) Tage Abs.9
» gegebenenfalls Nachlieferungen: | Antragsteller k.A. - Art.7,
Lit.c
4. | Ubersendung (an Antragsteller), EMA (CHMP) - - Art.9,
Abs.1,3
4.1 gegebenenfalls Uberpriifungsan- | Antragsteller 60 - Art.9,
trag Tage Abs.2
4.2 Uberpriifung von Teilen des GA EMA (CHMP) 60 - Art.9,
durch zwei andere CHMP-Mit- Tage Abs.2
glieder (gegebenenfalls + wiss. Be-
ratergruppe”)
4.3 Ubersendung an KOM, MS, An- EMA 15d - Art.9,
tragsteller (GA inkl. ,Bericht, der Abs.3
die Beurteilung des Arzneimittels und 4
durch den Ausschuss enthalt” bzw.
,Beurteilungsbericht der pharma-
zeutischen, vorklinischen und klini-
schen Studien®)
5. | Entscheidungsentwurf KOM 15d Art.33 Art.10,
Abs.1
6. | Entscheidung KOM 15d Art.34, Art.10,
Abs.1 Abs.2
¢ gegebenenfalls Stellungnahme, Standiger Aus- | k.A. - Art.10,
Erorterung (auf Antrag der MS) schuss der KOM Abs.3,
Lit.aund
C
» gegebenenfalls Uberarbeitung EMA k.A. Art.34, Art.10,
Abs.2, Abs.4
Lit.c
7.a | Dezentrales Erstellung des Beur- | RMS 120d | Art.28, -
Verfahren teilungs- Abs.3
(Parallele An- | berichtsentwurfs u.a.
tragstellung)
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Ablauf des Arzneimittel- Zeitraum ~ Quelle )
Zulassungsverfahrens Akteur (Tage/days) national unionsweit
[18] [19]
7.b | Gegenseitige | Aktualisierung des RMS 90d Art.28, -
Anerkennung, | Beurteilungsberichts Abs.2
nachfolgend:
« Billigung des Beurteilungsberichts | weiterer MS 90 d Art.28, -
Abs.4
* Entscheidung weiterer MS 30d Art.28, -
Abs.5
8. | * gegebenenfalls Streitschichtung in | Koordinierungs- | 60 d Art.29, -
der Koordinierungsgruppe gruppe Abs.4,
Art.27,
Abs.1,
Lit.a und
Abs.6
9. | » falls keine Einigung: Gutachten der | Ausschuss der 60-150 | Art.30, -
EMA EMA d Abs.1,
Art.32,
Abs.1 und
3
10.| 12.1 gegebenenfalls Antrag auf Uber- | Antragsteller 60 d Art.32, -
prifung des Gutachtens Abs.4
12.2 Uberpriifung des EMA- Ausschuss der 60 d -
Gutachtens EMA
12.3 Ubermittlung des Gutachtens + | EMA 15d Art.32, -
Beurteilungsbericht an KOM, MS Abs.5
und Ast.
11. | Entscheidungsentwurf (s.o.) KOM 15d Art.33 -
12. | Entscheidung (s.o0.) KOM 15d Art.34, -
Abs.1
¢ gegebenenfalls Bemerkungen zur MS 22d Art.34, -
KOM-Entscheidung (s.o.) Abs.2,
Lit.b und ¢
 gegebenenfalls Uberarbeitung (s.0.)] EMA - Art.34, -
Abs.2,
Lit.c
13. | nationale Umsetzung der Entschei- MS 30d - -
dung

EMA: Europaische Behérde fur Arzneimittelsicherheit, SCMPHU: Standing Committee on Medicinal
Products for Human Use; k.A.: keine Angaben
RMS: Zulassungsbehorde des bewertender Mitgliedstaats (,Reporter Member State‘);
MS: Mitgliedstaat der EU,
VO: Verordnung;

SPC: Zusammenfassung der Produkteigenschaften (summary of product characteristics);
CHMP: Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use) bei der

EMA (European Medicines Agency)

10.6.2 Ablauf des LMZ-Verfahrens

Ablauf des Wirkstoffverfahrens

Akteure:

Zeitraum:

Quelle [16][15]

1.

Gutachten

EFSA

9 Mon.

Art.5, Abs.1, [16]
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Ablauf des Wirkstoffverfahrens | Akteure: Zeitraum: | Quelle [16][15]
» gegebenenfalls Nachliefe- Antragsteller k.A. Art.6, Abs.1 und 3;
rungen des Antragstellers Art.8, Abs.1, [16]

2. | Ubersendung (an Kommission, EFSA k.A. Art.5, Abs.2, [16]
Antragsteller u.a. MS),

3. | Offentliche Kommentierung - - Art.9, [15]
Verordnungsentwurf (an Aus- Kommission 9 Mon. n. Art.7, Abs.1, und
schuss fiur die Lebensmittelkette Gutachten- | Art.14, Abs.1, [16],
und Tiergesundheit, SCFCAH) Vorlage (Art.28, Abs.1, [16])

5. | Verordnung zur Aufnahme oder | Kommission k.A. Art.3 und 4, [16]
Zurlickweisung des Antrags

RMS: Zulassungsbehorde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat),
MS: Mitgliedstaat der EU, EFSA: Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit, k.A.: keine Anga-
ben

10.6.3 Ablauf des PSM-Verfahrens

Quelle (PSM-
Ablauf des Wirkstoffverfahrens Akteure: Zeitraum: | VO):
Vollstandigkeitscheck: RMS 45 Tage Art.9
2. | Bewertungsberichtsentwurf: RMS 12 Monate | Art.11, Abs.1
» gegebenenfalls Nachlieferungen: | Antragsteller 6 Monate | Art.11, Abs.3, 2.
Unterabsatz
3. | Ubersendung (an Antragsteller u.a. EFSA 30 Tage Art.12, Abs.1
MS),
4. | Vertraulichkeitsantrag, danach Verof- | Antragsteller, 12 Tage dito
fentlichung: EFSA
5. | Offentliche Kommentierung alle 60 Tage Art.12, Abs.1, 3.
Uabs.
e gegebenenfalls Experten- EFSA 30 Tage Art.12, Abs.2
Konsultation:
6. | Schlussfolgerungen: EFSA 120 Tage Art.12, Abs.2, 2.
Uabs.
» gegebenenfalls Nachlieferungen: | Antragsteller 90 Tage Art.12, Abs.3
¢ Bewertung der Nachlieferung: RMS 60 Tage Art.12, Abs.3,
2.UA
7. | Uberpriifungsbericht u. Verordnungs- | Kommission 6 Monate | Art.13, Abs.1
entwurf (an Ausschuss fir die Lebens-
mittelkette und Tiergesundheit,
SCFCAH)
8. | Verordnung zur (Nicht-) Genehmigung| Kommission k.A. Art.13, Abs.2
Tabelle 26: Zeitregime der Wirkstoffgenehmigung
RMS: Zulassungsbehorde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat),
MS: Mitgliedstaat der EU, EFSA: Europdische Behorde fir Lebensmittelsicherheit,

Produktzulassungsverfahren:
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Ablauf des Produkt-Zulassungsverfahrens | Akteur: Zeitraum: | PSM-VO [20]
1. | gegebenenfalls Aquivalenzpriifung (wenn | RMS mind. 60 Art.38
verandertes Herstellungsverfahren): Tage
2. | Bewertungsberichtsentwurf: RMS 12 Monate | Art.37, Abs.1,
1.UA
e gegebenenfalls Nachlieferungen: Antragsteller | 6 Monate | Art.37, Abs.1,
2.UA
3. | Gegenseitige Anerkennung weitere MS 120 Tage Art.36, Abs.2;
Art.37, Abs.4,
Art.40, Art.42,
Abs.2
Tabelle 27: Zeitregime der Produktzulassung
RMS: Zulassungsbehorde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat),
MS: Mitgliedstaat der EU
10.6.4 Ablauf des Biozidverfahrens
Ablauf des Wirkstoffverfahrens Akteure: Zeitraum: | Quelle [22]
1. | Validierung (Vollstandigkeitscheck) und | RMS, Antrag- 30d Art.7, Abs.3
Geblihrenzahlung: steller
e gegebenenfalls Nachlieferungen Antragsteller 90d Art.7, Abs.4
* Validierung der Nachlieferung RMS 30d Art.7, Abs.4
2. | Bewertungsbericht (inkl. Schlussfolge- | RMS 365d Art.8, Abs.1
rungen):

2.1 Ubersendung an / gegebenenfalls Antragsteller davon 30d | dito
Stellungnahme durch

e gegebenenfalls Nachlieferungen: Antragsteller 180d Art.8, Abs.2
3. | Stellungnahme (Opinion) ECHA 270d Art.8, Abs.4

3.1 MS-Kommentierungsfrist MS - nicht vorgesehen
4. | Durchfthrungsverordnung / -beschluss | Kommission - Art.9, Abs.1

Tabelle 28: Zeitregime der Wirkstoffgenehmigung

RMS: Zulassungsbehorde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat), cMS: beteiligter
Mitgliedstaat der EU, ECHA: Europdische Behorde fir Chemikaliensicherheit,

10.6.5 Ablauf des REACh-Zulassungsverfahrens

Ablauf des REACh- Akteure: Zeitraum: Quelle REACh-

Zulassungsverfahrens Verordnung [22]
1.| Vollstandigkeitscheck gem. Art.62 RAC, SEAC - Art.64, Abs.3

1.1 Internet-Aufruf: Frist zur Uber- Offentlichkeit | - Art.64, Abs.2

mittlung von Alternativstoffen und —
technologien

2.| Stellungnahme (inkl. Altenativenbe- | RAC, SEAC 10 Monate Art.64, Abs.1
wertung) und 4
¢ gegebenenfalls Nachlieferungen: Antragsteller | - Art.64, Abs.3
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Ablauf des REACh- Akteure: Zeitraum: Quelle REACh-
Zulassungsverfahrens Verordnung [22]
3.| Ubersendung (an Antragsteller u.a. ECHA innerhalb der Art.64, Abs.5
MS), 10 M.
* Kommentierung Antragsteller | 2 Monate Art.64, Abs.5
4.| Fertigstellung der Stellungnahme RAC, SEAC 2 Monate Art.64, Abs.5
 Ubermittlung ,,mit den schriftlichen| ECHA 15 Tage Art.64, Abs.5
Ausfihrungen” an KOM, MS, Ast.
5.] ¢ Veroffentlichung auf der Website | ECHA - Art.64, Abs.6
(ohne Kommentierungsmoglich-
keit)
6.| Zulassungsentscheidungsentwurf Kommission, | 3 Monate Art.60, Abs.8
Ausschuss und Art.60,
Abs.1
¢ Veroffentlichung im Amtsblatt Kommission | - Art.64, Abs.9
e Veroffentlichung in Datenbank ECHA - Art.64, Abs.9

Tabelle 29: Zeitregime der Stoffregistrierung

RMS: Zulassungsbehorde des ,Reporter Member State’ (bewertender Mitgliedstaat), MS: Mitgliedstaat
der EU, Echa: Europaische Behdrde fur Chemikaliensicherheit, RAC: Ausschuss fiir Risikobewertung der
ECHA, SEAC: Ausschuss fiir sozio-6konomische Analyse der ECHA
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