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Regulatorische Toxikologie

Weltweit derzeit > 350.000 Chemikalien, Pestizide und Lebensmittelzusatzsstoffe auf dem Markt
+ ca. 2000/a...

Regulatorischer Anspruch: Von diesen Stoffen soll kein gesundheitliches Risiko ausgehen!

=> Toxikologische Bewertung in Abhangigkeit von der vorgesehenen Verwendung.

| - REACH CLP
Chemicals legislation: (EC) No 1907/2006  (EC) No 1272/2008

+ Food Additives
(EC 1333/2008),
Food and others

Plant protection products
Regulation (EC) No 1107/2009
Biocidal products
Regulation (EU) No 528/2012
Cosmetic products
Regulation (EC) No 1223/2009
Directive 2009/48/EC

Regulation (EC) No 648/2004
Tobacco and related products
Directive 2014/40/EU

Food contact materials
Regulation (EC) No 1935/2004

Toy safety
Detergents
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Regulatorische Toxikologie

Primares Ziel: toxikologischer Gesundheitsschutz! &.

Die dafur herangezogenen Daten miuissen A

 klare Schlussfolgerungen bzgl. der potentiellen Adversitit in einem
Organismus erlauben,

* die Ermittlung von Dosis-Wirkungsbeziehungen erméglichen,

 dem Anspruch der Rechtssicherheit genlgen, A . )

* auf akzeptierten Tests basieren @

 und, zu guter Letzt, vertrauenswiirdig sein (sowohl in Bezug auf Quelle, als
auch hinsichtlich der Art und Verwendung).
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Primares Ziel: toxikologischer Gesundheitsschutz! &.

Die dafur herangezogenen Daten miuissen A

 klare Schlussfolgerungen bzgl. der potentiellen Adversitit in einem
Organismus erlauben,

* die Ermittlung von Dosis-Wirkungsbeziehungen erméglichen,

|

 dem Anspruch der Rechtssicherheit genlgen, A \2 )

* auf akzeptierten Tests basieren ZL

 und, zu guter Letzt, vertrauenswiirdig sein (sowohl in Bezug auf Quelle, als
auch hinsichtlich der Art und Verwendung).

=> Bevorzugung weniger integrativer und standardisierter Testsysteme.
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Regulatorische Toxikologie
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Regulatorische Toxikologie
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Regulatorische Toxizitatstestung - Status Quo

Verbraucherprodukte & Kontaminanten:

Pestizide & Biozide:
Harmonisierte Testrichtlininen (OECD, EU),

uberwiegend in vivo, mechanistische Daten nur als
“add-on”.

Lebensmittelzusatzstoffe & Futtermittel:
Uberwiegend in vivo, erginzt durch PBTK-Modelle
Und TTC-basierte Bewertungen

REACH & CLP:

Harmonisierte Testrichtlinien, iberwiegend in
vivo, mechanistische Daten nur als “add-on”
bzw. in Einzelfallen zur Begriindung von “read
across”.

Durchwachsen (REACH, produktspezifische Regelungen, ALARA)
Sonderfille: Kosmetika, Nanopartikel, EDCs, Mischungen ...

mmm) Gleichzeitig:

Druck in vivo Tests zu reduzieren, z. T. mit
politischen Terminsetzungen (2025, NL; 2035,
US-EPA).

Weiterentwicklung und Anwendung alterna-
tiver Testsysteme im akademischen Kontext.
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Risikobewertung — was und warum?

Theophrastus von
Hohenheim
(Paracelsus)
(1493-1541)

Anonymous copy of a
portrait by Q. Massys,
Louvre, Paris

“Dosis sola facit
venenum!“

(Nur die Dosis macht das
Gift!)

|
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Quelle: BfR, Fachgruppe Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Die Giftigkeit einer Substanz
wird allein durch die Hohe
der Exposition bestimmt!
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Risikobewertung — was und warum?

Dosis
Hazard
& T
) Toxizitat Exposition
y — Charakterisierung & Charakterisierung & e
Quantifizierung Quantifizierung
Welche Wirkung hat der Wirkstoff bzw. Wie hoch ist die Exposition fur Anwender ....?

das Mittel?

Wieviel von der Substanz in Frage kommt beim
Ab welcher Konzentration kann eine Verbraucher maximal an?

Wirkung eintreten?

[ Toxikol. Referenzwerte

|:> MeRdaten, Modelle, Schatzungen
(ADI, ARfD, AOEL)
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Toxizitat und NAMs

- Charakterisierung
und Quantifizierung!

- Transferierbarkeit?

- Charakterisierung
und Quantifizierung?

- Transferierbarkeit!

Adapted from Tralau & Luch, Arch. Toxicol. 2015, 89: 819-21
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Herausforderung Charakterisierung und Quantifizierbarkeit

:\i@@‘; g‘,\ Immunotoxicity )

Neurotoxicity . Q - C.o 0

-0
\
=

Lymphocyte
Blood Brain Barrier

proliferation

Pulmonary
toxicity
Cardio-
toxicity
| ‘% Develop-
; 7} mental
I ] toxicity
Pancreaticotoxicity
Nephrotoxicity
Hepatotoxicity f
2-D and 3-D

f cell culture systems

Assays fir 2 600 (molekulare)
Endpunkte:
* Molekular & biochemische Assays
e Zelllinien
* Primarzellen

Komplexere Systeme

Aullerdem:

* jnsilico Ansatze und Modelle,
* Organoide Systeme und

* erweiterte in vivo Daten.

= a) Kinetik und Stoffwechsel?
- externe/interne Dosis
- Dosis Zielorgan
- Stoffwechsel Zielorgan

b) Ubersetzung in Adversitit?
- Effekt Zielorgan
- Effekt Organismus

Adapted from Tralau & Luch, TiPS 2012, 33: 353-64
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Quo vadis?

Um NAMs regulatorisch gleichwertig zu “klassischen” Endpunkten einzusetzen ware die Kenntnis des
gesamten Toxoms notwendig, also der Gesamtheit aller toxikologisch relevanten Stoffwechselwege,

inklusive aller Kinetiken.
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Was konnen mechanistische Daten leisten?

Mechanistische Daten konnen

Zielmolekiile und —stoffwechselwege identifizieren,

das Potential fiir entsprechende Wechselwirkungen quantifizieren,

ggf. Substanzen ohne Effekt aufzeigen,

Biomarker identifizieren,

genutzt werden um integrative modulare Testsysteme zu entwerfen,

i. d. Regel zwar nicht vergleichbar integrativ sein wie in vivo-Daten,

durchaus aber genutzt werden auch komplexere adverse Zusammenhange “auszulesen”.

$=
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Reduktion der Komplexitat

“Relevant Pathways of Toxicological Concern” Toxome £
Entity of pathways with the potential for adversity,
the network of which leads to the “toxome”

“Adverse Outcome Pathways”
Identification of endpoint-specific events & signalling cascades suitable to define adverse outcome

Molectlar Organelle Celvlar || Tissue
Exposure {nitiating Effects Effects Effects
vent

Toxicity Pathway

m

3
o)
s
e
U
2 e

Mode of Action

Adverse outcome pathway

Figure by M. Whelan
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AOPs

Per Definitionem

Ankley et al., Environ. Toxicol. Chem. 2010, 29: 730-41; Villeneuve et al., Toxicol. Sci. 2014, 142: 312-20
* informativ,
* nicht chemikalienspezifisch,

* integrativ hinsichtlich der der Adversitat zu Grunde liegenden Prozesse (in silico, in vitro und
in vivo),

e modular und erweiterbar.

In der Praxis
* eine Sammlung verschiedener Stoffwechselwege, Signalkaskaden und Mechanismen,

e einfach gehalten,
e damit haufig nur mehr oder weniger universell fur einen bestimmten Endpunkt und

e haufig nur nach weiterer Validierung und Integrierung nutzbar.

Fiir regulatorische Nutzbarkeit
» erforderlicher Bezug zu einem relevanten Endpunkt,

* Beschreibung liber “key events” (KEs) hinaus und Vernetzung mit anderen AOPs,

* idealerweise “advers integrative” KEs und Moglichkeit zur Quantifizierung der Effekte (QAOPs).
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Idealziel: der Toxtest-Dummy

“ ‘ Airway absorption Dermal absorption Oral absorption
) ‘ ‘
‘(*\ Quantify Quantify Quantify
Exposure')

‘
% | In Silico I
N ' PBTK
- In Vitro
i cell based
Risk Assessment? organotypl
=5

-

S
Dot
)

LD o nl | ' Signature
| profiling

—_
.

Connectivity: Chemical — Genes — Disease?|| Tralau et al., EHP 2012, 120: 1498-94

Wissenschaftlich konnen “state of the art”-NAMs (in silico, in vitro, “omics”...) Aspekte von
Organtoxizitat und, mit Einschrankungen, auch chronischer Toxizitat adressieren. Bei komplexeren

Endpunkten bestehen aber haufig Einschrankungen hinsichtlich Stabilitat und Komplexitat sowie in
Bezug zur Extrapolierbarkeit von in vitro zu in vivo.

Nicht leistbar ist die 1:1-Ableitung akzeptierter gesundheitlicher Referenzwerte. Bisherige
Anwendungen bedienen daher in der Regel Cut-Off Kriterien oder qualitative Einordnungen. Eine
weitere mogliche Losung ware die Verwendung probabilistischer Ansatze.
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NAMs — regulatorische Nutzbarkeit (Status Quo/potentiell)

- Biomarkeridentifikation
- Begriindung von “read across”

- Hazardscreening & -identizifierung sowie Priorisierung von Substanzen

- AusschluB & Einschrankung von Risiken/weiterer Testung (z. B. Genotoxizitdt, Hautdatzung)

- Einstufung (z. B. Hautatzung und -reizung)

- Als Bestandteil von Teststrategien (z. B. “tier 1 for endocrine disruption”)

- Aspekte bestimmter Organtoxizitaten (z. B. 3D-Hautmodelle)

- Genotoxizitatsvorhersagen und —alerts in silico

- Modellierung kinetischer Aspekte und interner Exposition (in vivo & in vitro)

- Komplexe Endpunkte, ganz oder in Teilen (z. B. Sensibilisierung, Immunotox, Neurotox)
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NAMs — legale Hiirden

Regulatorischer Hintergrund:

Die toxikologische Betrachtung von Stoffen und Chemikalien erfolgt in fest umrissenen
rechtlichen ,Silos” mit klar vorgegebenen Anforderungen bezuglich Datentiefe und
Testanforderungen.

Plastics with C

food contact
6) (EU 10/2011) 12

Approval Approval Approval Registration, Risk Risk Risk
procedure procedure authorisation assessment assessment assessments

Courtesy of P. M. Stélting
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NAMs — legale Hiirden, Beispiel Pflanzenschutz

REGULATION (EC) No 1107/2009 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 21 October 2009 3»{'\0(\

concerning the placing of plant protection products on the market and repealing Council Directives
79/117[EEC and 91/414/EEC o®¥

REGULATION (EC) NO 396/2005 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 23 February 2005 \3’{\00

on maximum residue levels of pesticides in or on food and feed of plant and animal origin and \-
amending Council Directive 91/414/EEC N\?\

COMMISSION REGULATION (EU) No 546/2011
of 10 June 2011 (.\(\g\

implementing Regulation (EC) No 1107/2009 of the European Parliament and of the Council as ]
regards uniform principles for evaluation and authorisation of plant protection products \)(\\&
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NAMs — legale Hiirden, Beispiel Pflanzenschutz

XS
COMMISSION REGULATION (EU) No 283/2013 N u-\(eme“
of 1 March 2013 Dat_a reQ ta(\CeS
setting out the data requirements for active substances, in accordance with Regulation (EC) No e S\_)‘OS
1107/2009 of the European Parliament and of the Council concerning the placing of plant ac“_\\'
protection products on the market
——
COMMISSION REGULATION (EU) No 284/2013
of 1 March 2013 "S
setting out the data requirements for plant protection products, in accordance with Regulation (EC) . eme“
No 1107/2009 of the European Parliament and of the Council concerning the placing of plamt equ\(
protection products on the market Da‘a (

Commission Communication in the framework of the implementation of Commission Regulatior

(EU) No 283/2013 of 1 March 2013 setting out the data requirements for active substances, in | SU‘OS

accordance with Regulation (EC) No 1107/2009 of the European Parliament and of the Council ac’(_\\le
concerning the placing of plant protection products on the market (')

Commission communication in the framework of the implementation of Commission Regulation ’(_‘(\Ods
(EU) No 284/2013 of 1 March 2013 setting out the data requirements for plant protection products, N\e
in accordance with Regulation (EC) No 1107/2009 of the European Parliament and of the Council PPP

concerning the placing of plant protection products on the market (')

Bisher lassen diese Anforderungen eine Verwendung von NAMs nur sehr eingeschrankt zu!
Die notwendigen Anderungen sind aufgrund des internationalen Rahmens (DE, EU, OECD, GHS, ...)
in der Abstimmung komplex und zeitaufwandig.

=> Aussicht auf Erfolg nur bei entsprechender Stimmigkeit und Vorarbeit.
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NAMs — regulatorischer Ausblick

(Regulatorische) Akzeptanz

* Wissenschaftliche Einsetzbarkeit & Validierung # Akzeptanz! Akzeptanz ist das Vertrauen in die
Methode und das daraus resultierende Gefihl fur ihre Leistungsfahigkeit und Zuverlassigkeit.
=> verblindete “proof-of-concept”-Studien & Adressierung von “skill-gaps”.

Adversitat & Plastizitat

* Notwendigkeit zellulare und molekulare “readouts” in skalierbare oder probabilistische
Aussagen zu uberfuhren.

e Adversitat in Teilen neu zu denken (Biomarker vs. Histopathologie).

* |dentifizierung des sensitivsten Endpunktes/AOPs?

* Wie mit Plastizitat umgehen? Biomarker fiir den ‘point-of-no-return’?
* Bessere Korrelation in vitro/in vivo.

Testsysteme
 “Fit-for-purpose”, hinreichend komplex und validierbar!

Validierung

e Uberdenken - ,performance“basierte Ansitze, validieren wir gegen die richtigen
“Goldstandards”?
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“Fields of action”

Aktive Unterstutzung der Entwicklung & Anwendung NAM-basierter Ansatze. Diesbeziigliche
Forderung des Austausches zwischen Regulatoren, akademischer Forschung und Industrie.

Fokus auf das was benotigt wird und was realistisch leistbar ist.

 Praktische und konzeptionelle Arbeiten zur ldentifizierung und Anwendung NAMe-basierter
Marker und Konzepte. Etablierung relevanter Marker fir Adversitat vs. Plastizitat bzw.
molekularem Hintergrund. Ausloten deterministischer vs. probabilischer Herangehensweisen.

 Systematische (Re-)Evaluierung der Leistungsfiahigkeit bestehender Tests im Vergleich zum
NAM-basierten State of the Art als Entscheidungsgrundlage fiir Methodenauswahl und-
Weiterentwicklung.

* Durchfihrung von Fallstudien und Hinterfragen moglicher “Goldstandard”-Bias.
* Entwicklung “performance”-basierter Validierungskonzepte.

* Methodenoffene Endpunktdefinition/Definition molekularer Endpunkte!
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Consumer health protection to go

BfR2GO - the BfR Science Magazine

bfr.ound.de/en/science_magazine_bfr2go.html
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