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Disclaimer:

Unsere Firmen und wir sind international engagiert, non-animal approaches zu 
entwickeln und anzuwenden.

Zum besseren Verständnis verwenden wir in diesem workshop beispielhaft 
auch Tierstudien, die vor dem jeweiligen Inkrafttreten gesetzlicher 

Tierversuchsverbote durchgeführt wurden.

Für neue Substanzen wird die Bewertung ausschließlich mit non-animal 
approaches durchgeführt.
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Inhalte

• Was sind kosmetische Mittel in der EU?

• Gesetzliche Handlungsgrundlagen in der EU

• Expositionsparameter, Produkttypen, Relevanz für die 

Expositionsabschätzung

• Expositionsberechnung für kosmetische Inhaltsstoffe

• Risikoabschätzung, Besonderheiten
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Definition Kosmetische Mittel (Art. 2 EU Kosmetikgesetz)

• Stoffe oder Gemische, die dazu bestimmt sind, äußerlich am Körper des Menschen 

oder in seiner Mundhöhle angewendet zu werden.

• Ihre ausschließliche oder überwiegende Aufgabe ist es, Haut, Haare, Nägel, 

Lippen, die äußeren Intimregionen oder die Zähne und die Mundschleimhäute

• - zu reinigen,

• - zu schützen,

• - in gutem Zustand zu erhalten,

• - zu parfümieren,

• - deren Aussehen zu verändern

• - oder den Körpergeruch zu beeinflussen.
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Rechts- und Handlungsgrundlagen (Sept. 2021)

• EU Kosmetikgesetz

• VERORDNUNG (EG) Nr. 1223/2009 DES EUROPÄISCHEN PARLAMENTS UND DES 

RATES vom 30. November 2009 über kosmetische Mittel

• Guidance Dokumente

• [Deutsche Verordnung über kosmetische Mittel]

• SCCS Notes of Guidance, SCCS opinions

• Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch

(LFGB, 1. September 2005, Nachfolge LMBG)

• General Product Safety Directive

• Chemikalienrecht (incl. TRGS)

• BfR Empfehlungen
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Notes of Guidance for Testing

of Cosmetic Ingredients

for their Safety Evaluation

(11th Revision)

Adopted by the SCCS during the plenary meeting

of  30-31 March 2021 

Leitlinien zur Sicherheitsbewertung 

kosmetischer Inhaltsstoffe
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Artikel 2 EU Kosmetikverordnung

• Die innerhalb der Gemeinschaft in den Verkehr gebrachten kosmetischen Mittel 

dürfen bei normaler oder vernünftigerweise vorhersehbarer Verwendung die 

menschliche Gesundheit nicht schädigen, insbesondere unter Berücksichtigung 

der Aufmachung des Produkts, seiner Etikettierung, gegebenenfalls der 

Hinweise für seine Verwendung und der Anweisungen für seine Beseitigung 

sowie aller sonstigen Angaben oder Informationen seitens des Herstellers oder 

seines Beauftragten oder jedes anderen für das Inverkehrbringen dieser 

Produkte auf dem Gemeinschaftsmarkt Verantwortlichen.

Die Anbringung solcher Warnhinweise entbindet jedoch nicht von der 

Verpflichtung, die übrigen Anforderungen dieser Richtlinie zu beachten.
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Beispiele kosmetischer Produkte:

Bodylotion

Haarfarbe
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Toxikologische Endpunkte und ihre Rolle bei der Exposition

Endpunkt Lokales oder 

systemisches 

Geschehen

Threshold ja/nein

Akute Toxizität Systemisch LD50, LC50

Lokale Verträglichkeit (Haut, Auge) Lokal Nein, aber Abstufung

Sensibilisierendes Potential Beides NESIL

Genotoxisches Potential Systemisch Nein

Subchronische/chronische Toxizität Systemisch NOAEL

Reproduktions-

/Entwicklungstoxizität
Systemisch NOAEL

Krebserregendes Potential Systemisch NOAEL/NSRL

Phototoxizität Beides IC50
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Type and size
of exposed
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Stage of
development

Route of
exposure

Body surface
location

Frequency
of use

Interferences
within product

Percutaneous
absorptionDuration of

contact

Excessive
use pattern

Concentration
in product

Quantity
applied

Rinse-off
leave-on

Type of
product

Exposure

Assessment

Faktoren bei Expositionsbewertung
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Consumer vs Occupational Exposure 
Example: hair dyes

• Consumer exposure • Hairdresser exposure

Amount: 100 g product
Site: Scalp (580 cm²)
Duration: 45 min 
Frequency: Every 4 to 6 weeks for oxidative hair dyes

Systemic/local (dose per unit area)

Amount: variable 
Site: specific parts of hands  (100 cm²) 
during cutting/styling/blow drying of freshly colored hair
Duration: 20 min per clients/max 6 color clients/day 
Frequency: 6 days/week
Systemic/local (dose per unit area)
Reference: Goebel et al., 2018 Regulatory Toxicology and Pharmacology 95 (2018) 124–132
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Exposure and Bioavailability – SCCS considerations

1 The specific body weight of the persons involved in the study is used and not 
the default value of 60 kg. 
2 The retention factor (fret) takes into account rinsing off and dilution of finished 
products by application on wet skin or hair (e.g. shower gels, shampoos); fret has 
no units. 

Exposure (external): retention factors for specific product categories

• Dermal bioavailability – default assumption of 50% - in absence of specific data
• Oral bioavailability – default assumption of 50% - in absence of specific data
• Internal exposure is dependent on physiological barrier and on 1st pass metabolism of parent compound/systemic metabolism

Exposure (internal): bioavailability and metabolism 
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Expositionsberechnung  - Beispiel Shampoo 
pro Inhaltsstoff

Parameter:

Frequenz: 1x täglich

Menge: 11 g täglich

Retentionsfaktor: 1%

Inhaltsstoff X =   55 mg/Tag

Exposition dermal: 11 x 1 x 0.05 x 0.01

Inhaltsstoff X : 5 %

Körpergewicht: 60 Kg

=   55 mg/Tag = 0.9 mg/kg/Tag
60 kg
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Risikobewertung systemisch:  Margin of Safety
pro Inhaltsstoff ohne Bestimmung der Bioverfügbarkeit

Annahme 50% dermal bioverfügbar (SCCS)

Systemisch verfügbare Menge: 0.9 x 0.5 

Margin of Safety (MoS):

= 4.5 mg/kg/Tag

NOAEL

syst. verfügbare Menge

MoS ≥ 100

10 10

Intra-
Variabilität

Inter-
Variabilität

Exposition dermal für Inhaltsstoff X       0.9 mg/kg/Tag

Niedrigster NOAEL für Inhaltsstoff X:     500 mg/kg/Tag (gute orale Bioverfügbarkeit gezeigt)

500 mg/kg/day

4.5 mg/kg/day
= 111

für Inhaltsstoff X 
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Expositionsberechnung  -
Beispiel oxidative Haarfarbe (pro Inhaltsstoff)

Parameter:

Frequenz: 1x monatlich

Menge: 100 g – (1.8% Haarfarbe A160)

Retentionsfaktor: 0.1

Körpergewicht: 60 kg

=   3 mg/kg/Tag

Exposition dermal: 100 x 0.018 x 0.1

60
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Hautpenetrationsstudie zur dermalen Bioverfügbarkeitsbestimmung:

Beispiel Haarfarbe

Assessment under conditions of product usage (OECD Test Guideline 428: Skin Absorption In Vitro)

+

approx. 30 min 

Removal 

with water/

shampoo

•Surface excess

(rinsings)

•Stratum corneum (SC)

•Living skin

•Receptor fluid (RF)

Application Rinse/Dry

30minstint developer

SCCS Reference: Basic criteria for the in vitro assessment of dermal absorption of cosmetic ingredients, 22 June 2010

Penetration Rate (PA) 
(amount considered systemically 

available)

PA = 2.33 µg/cm² for A160

Hair color product

with 1.8% A160
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Beispiel (Daten von A160)

Penetration rate (PA) (µg/cm²) 2.33
Typical body weight of human    (kg) 60
Exposed area (scalp) (cm²) 580
Systemic exposure PA x scalp area (mg) 1.351
Systemic exposure dose (SED); PA x scalp area (mg) / 60 (kg) 0.0225

NOAEL (mg/kg bw) 18 
(Maternal toxicity in developmental toxicity, oral, rat)

Margin of Safety NOAEL / SED = 800

Risikobewertung systemisch: Margin of Safety (MoS)
Beispiel Haarfarbe pro Inhaltsstoff mit experimenteller Bestimmung der dermalen Bioverfügbarkeit 

A160 systemische Exposition ohne Bestimmung der Penetrationsrate = 3 mg/kg bw

mit Bestimmung der Penetrationsrate = 0.0225 mg/kg bw
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Exposure defaults and dose per unit area calculation
(based on SCCS default values)
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Product 

type 

Estimated 

daily 

amount 

applied

Skin 

Retention 

Factor

Daily 

product 

exposure

Exposed 

body 

surface 

Product 

dose/unit 

area

Ingredient in 

finished 

product

Consumer 

Exposure Level

(CEL)

Unit g g cm² µg/cm² % µg/cm²

Shampoo 10.46 0.01 0.11 1440 76 0.01 0.0076

Expositionsberechnung  - Hautsensibilisierung
Beispiel Shampoo (pro Inhaltsstoff)

NOAEL NESIL: Non Expected Sensitization Induction Level

Sicherheitsfaktoren SAF: Sensitization Assessment Factor

Verbraucherexposition CEL: Consumer Exposure Level daily exposure to the contact allergen in the product type

Akzeptable Exposition AEL (Acceptable Exposure Level)   =    NESIL/SAF = (NOAEL/uncertainty factor)

Weitere Parameter zur quantitativen Risikobewertung (QRA)

Risikobewertung AEL / CEL  ≥ 1  Verbraucherexposition überschreitet die akzeptable Exposition nicht
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Risikobewertung- Hautsensibilisierung

Referenz für regulatorische Anwendung des QRA: 
Guidance on BPR 2017 https://echa.europa.eu/documents/10162/23036412/biocides_guidance_human_health_ra_iii_part_bc_en.pdf/30d53d7d-9723-7db4-357a-ca68739f5094

SCCS beschränkt sich auf “potency category” Hersteller muss quantitative Risikoabschätzung
(QRA) zum Verbraucherschutz durchführen

as EC3 value/surrogate 
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Quantitative risk assessment (QRA);  Beispiel: Methylisothiazolinone (MI) 

Produkt NESIL1 SAF1 AEL
CEL

from slide 18

AEL/CEL

Ratio

Shampoo 15 µg/cm² 100 0.15 µg/cm² 0.0076 µg/cm² 19.7

Risikobewertung- Hautsensibilisierung
Beispiel Shampoo (pro Inhaltsstoff)

20

NESIL: Non Expected Sensitization Induction Level

SAF: Sensitization Assessment Factor

AEL: Acceptable Exposure Level (NESIL/SAF)
CEL: Consumer Exposure Level

SCCS opinion²: 
For rinse-off cosmetic products, a concentration of 15 ppm (0.0015%) MI is considered safe for the 
consumer from the view of induction of contact allergy. However, no information is available on elicitation.

Referenzen:
(1) Rothe et al. (2017) Regulatory Toxicology and Pharmacology 91, 197–207 
(2) SCCS (Scientific Committee on Consumer Safety), Opinion on Methylisothiazolinone (P94) – Submission II, 12 December 2013, 
SCCS/1521/13, revision of 27 March 2014.

Risikobewertung AEL / CEL  ≥ 1  Verbraucherexposition überschreitet die akzeptable Exposition nicht
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Expositionsberechnung - Inhalation
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Deposition im oberen

Atmungstrakt

Deposition in 

Luftröhre und 

Bronchien

Deposition in tieferen

Lungenbereichen

Partikel sinken zu

Boden, stehen nicht

für Inhalation zur

Verfügung

≥100 
microns

30-100
microns

10-30
microns

≤10 2-Zonen-Expositionsmodell

http://images.google.de/imgres?imgurl=http://www.uglybathrooms.com.au/site_img/cartoon.gif&imgrefurl=http://www.uglybathrooms.com.au/&usg=__2XMeDrlZNMuSkwz3oFw9HJBColI=&h=350&w=510&sz=37&hl=de&start=28&tbnid=Ml5rs5D-X2WXdM:&tbnh=90&tbnw=131&prev=/images?q=Bathroom+cartoon&gbv=2&ndsp=20&hl=de&sa=N&start=20
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Expositionsberechnung - Inhalation
Z.B. Haarspray (pro Inhaltsstoff)
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ainh-1,inh-2 = aexpo x rinh x t1,2 / V1,2

aexpo= aproductx Cproductx fair

ainh-1, inh-2 (mg) inhalierte Menge je nach Modell 
fret Anteil der Substanz der in Lunge bleibt
fresp inhalierbarer Anteil des Produktes (unterschiedlich für Pump- bzw. Treibgassprays) 
fappl (day-1) Häufigkeit der Anwendung
bw (kg) Körpergewicht
t1,2 (min) Aufenthaltsdauer in der jeweiligen Zone
V1,2 (l) Raumvolumen
aexpo (mg) Menge der Substanz die eingeatmet werden kann
rinh (l/min) Inhalationsrate 
aproduct (g) Sprühmenge des Produktes
Cproduct (mg/g) Konzentration der Substanz im Produkt
fair Anteil in der Luft

SEDinh (mg/kg bw/d) = (ainh-1 + ainh-2) x fret x fresp x fappl/bw



Besonderheiten: Aggregate Exposure

Berücksichtigt möglichst alle Quellen der Exposition für eine bestimmte Chemikalie

• Andere Produkttypen, auch aus anderen Kategorien

• Andere Produkte von Mitbewerbern

• Exposition aus Umweltemissionen

Workshop Expositions- und Risikoabschätzungen im Bereich menschliche Gesundheit
November 2021                      

23



Abgestufte Heransgehensweise an ‘Aggregate Exposure’ assessments

Tier 3

Detaillierte Abschätzung der tatsächlichen Exposition

Tier 2

Populationsbezogene Expositionsbewertung, zunehmend
Gebrauch tatsächlich gemessener Daten

Tier 1

Allgemeine Gebrauchsszenarien und konservative Annahmen

Tier 0

Einfache Abschätzung der Exposition -

Kann Mehrfach-Exposition vorliegen?

Allgemeine Annahmen über Präsenz der Substanz in 
kosmetischen Produkten und in welcher
Höchstkonzentration

Gemessene Expositionsdaten, detailliertere Info über
Inhaltsstoffkonzentrazion und die Verwendung in 
Produkttypen

Erfordert spezifischere Daten aus Anwendung und 
Verwendung
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Adapted from Meek et al., (2011)
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Erfordert ggf. Tools zur 
probabilistischen Berechnung wie 
Creme oder PACEM 



Besonderheiten: Besonders empfindliche Verbraucherpopulationen

• SCCS NoG: Where necessary, exposure of vulnerable consumer 
groups could be assessed separately (e.g. children, pregnant woman, 
etc.). 

• Gegenüberstellung physiologischer und entwicklungsabhängiger 
Unterschiede in ‘Assessment of health risks resulting from early-life exposures: 
Are current chemical toxicity testing protocols and risk assessment methods 
adequate? Susan P. Felter, George P. Daston, Susan Y. Euling, Aldert H. Piersma, 
and Melissa S. Tassinari, Crit Rev Toxicol, 2015; 45(3): 219–244’

• Altersabhängige Unterschiede in der Exposition sollten ins risk 
assessment einfließen
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Zusammenfassung:

• SCCS NoG gute Quelle für Standard-Expositionsannahmen

• Produktspezifische Daten (wie H&P) erlauben Verfeinerung der Standard-

Annahmen

• Inhaltsstoff-spezifische Kinetikdaten (insbesondere Hautpenetration) erlauben

exaktere Bewertungen (refinement)

• Wenn systemische Exposition ausgeschlossen werden kann, müssen nur lokale

Endpunkte bewertet werden
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FRAGEN?
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Nützliche Links:

• SCCS (Scientific Committee for Consumer Safety): 

https://ec.europa.eu/health/scientific_committees/stub-for-

f2a15b9438331568855209dc941b28691f940f4cc1aec4a7d18df58d_en

• SCCS Notes of guidance for testing of cosmetic ingredients and their safety evaluations 

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs_o_

224.pdf

• Guidelines for safe usage of fragrant chemicals and essential oils in perfumes and skincare 

www.ifraorg.org

• RAPEX, Schnellwarnsystem der Europäischen Kommission: 

https://ec.europa.eu/consumers/consumers_safety/safety_products/rapex/alerts/repository/content

/pages/rapex/index_en.htm

• Cosmetics Europe, europäischer Kosmetikverband: www.cosmeticseurope.eu

• Industrieverband Körperpflege und Waschmittel: www.ikw.org

• CosIng – Cosmetic Ingredients & Substances: http://ec.europa.eu/enterprise/cosmetics/cosing/

• Amtsblatt der EU: http://eur-lex.europa.eu/de/index.htm
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Abkürzungen

• SCCS: Scientific Committee for Consumer Safety

• NOAEL: No observable adverse effect level

• TRGS: Technische Regel Gefahrstoffe

• IFRA: International Fragrance Association

• NESIL: Non Expected Sensitization Induction Level

• SAF: Sensitization Assessment Factor

• AEL: Acceptable Exposure Level 

• CEL: Consumer Exposure Level
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