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L’immissione sul mercato di tutte le sostanze chimiche 
deve essere preceduta da un processo di 
classificazione, etichettatura e verifica della sicurezza 
da parte dell’autorità competente a seguito della 
presentazione di un fascicolo tecnico (DossierDossier).

L’entità del dossier varia in relazione alla specificità 
del prodotto (es:antiparassitario, farmaco, additivo) e 
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del prodotto (es:antiparassitario, farmaco, additivo) e 
del suo tonnellaggio (come previsto dal REACH).

Direttive Europee specifiche per i campi di impiego 
indicano le richieste regolatorie in base alle quali 
vengono preparati i Dossier (es: Regolamento 
1107/2009 per i pesticidi, regolamento 528/2012 per 
i biocidi, Direttiva 76/768/EEC per i cosmetici Direttiva 76/768/EEC per i cosmetici 
seguita da Regolamento CE 1223/2009seguita da Regolamento CE 1223/2009 )



PERCHÉ DOSSIER DIVERSI?PERCHÉ DOSSIER DIVERSI?

Diversa destinazione d’uso

Diversi scenari di esposizione
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Diversa rilevanza di dati tossicologici

Diverso comportamento 

tossicocinetico

Diversi scenari di esposizione



Un esempio di dossier: cosa contiene?Un esempio di dossier: cosa contiene?

�� Identità e dati chimicoIdentità e dati chimico--fisicifisici (es: punto di fusione e di 

ebollizione, pressione di vapore, costante di Henry, 

densità, solubilità, logPow, esplosività, infiammabilità ….) 
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densità, solubilità, logPow, esplosività, infiammabilità ….) 

� Descrizione degli usi e prove di efficaciaefficacia (NO BPL)NO BPL)

� Metodi di analisianalisi (in varie matrici) con relativo l.o.d. 

HPLC, GC, GC/MS, HPTLC, scintillazione

� Pacchetto di studi relativi al destino ambientaledestino ambientale

� Pacchetto di studi relativi agli effetti ecotossicologicieffetti ecotossicologici

� Pacchetto di studi relativi agli effetti tossicologicieffetti tossicologici
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A partire dall'11 luglio 2013 il Regolamento (CE) n. il Regolamento (CE) n. 1223/20091223/2009 del del 

Parlamento europeo e del Consiglio, Parlamento europeo e del Consiglio, sostituirà la direttiva 

«cosmetici», che ha regolato fino ad oggi la libera circolazione dei 

prodotti garantendo la tutela dei consumatori. 

Il regolamento aggiorna le disposizioni atte a garantire la tutela 

della salute e l'informazione dei consumatori e prevede la 

valutazione della sicurezzavalutazione della sicurezza dei prodotti e il divieto degli 
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valutazione della sicurezzavalutazione della sicurezza dei prodotti e il divieto degli 

esperimenti sugli animali. 

Deve essere identificata una persona responsabilepersona responsabile che garantisca 

la conformità dei prodotti alle disposizioni del regolamento in 

particolare relativamente al rispetto degli obblighi di protezione rispetto degli obblighi di protezione 

della salutedella salute, di sicurezza e di informazione dei consumatori. 



Gli allegati al regolamento riportano un elenco di sostanze il sostanze il 

cui impiego è vietatocui impiego è vietato (allegato II) o limitatoo limitato (allegato III) nei 

prodotti cosmetici. 

Sono vietati alcuni coloranti (allegato IV), conservanti (allegato 

V) e filtri UV (allegato VI).

Il regolamento vieta l'impiego delle sostanze classificate come 

cancerogene, mutagene o tossiche per la riproduzione (CMRCMR) 

categoria 1A e 1B1A e 1B, salvo casi eccezionali per quelle classificate 
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categoria 1A e 1B1A e 1B, salvo casi eccezionali per quelle classificate 

in categoria 2 . 

Consideranda nConsideranda n°°



Presenza di Presenza di 

documentazionedocumentazione

disponibile disponibile 

contenente tutte le contenente tutte le 

Consideranda:Consideranda:
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informazioni rilevanti informazioni rilevanti 

e una valutazione della e una valutazione della 

sicurezza del prodottosicurezza del prodotto
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La persona responsabilepersona responsabile garantisce che: 

a)a) l’uso verosimilel’uso verosimile cui è destinato il prodotto cosmetico e l’esposizione l’esposizione 

sistemicasistemica anticipata ai singoli ingredienti in una formulazione finale 

siano presi in considerazione nella valutazione della sicurezzavalutazione della sicurezza;

b)  nella valutazione della sicurezza sia utilizzato un approccio adeguato 

basato sulla forza probante per rivedere i dati provenienti da tutte le fonti rivedere i dati provenienti da tutte le fonti 

esistentiesistenti;

c)  la relazione sulla sicurezzarelazione sulla sicurezza dei prodotti cosmetici sia aggiornataaggiornata tenendo 

conto delle informazioni supplementari pertinenti disponibili 

successivamente all’immissione sul mercato del prodotto.



Art. 10 Comma 3.Art. 10 Comma 3.

Gli studi non clinici sulla sicurezza eseguiti nell’ambito 

della valutazione della sicurezza di cui al paragrafo 1, 

realizzati dopo il 30 giugno 1988 per valutare la sicurezza per valutare la sicurezza 

di un prodotto cosmeticodi un prodotto cosmetico, rispettano la legislazione rispettano la legislazione 

comunitaria sui principi di buona prassi di laboratoriocomunitaria sui principi di buona prassi di laboratorio, 
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comunitaria sui principi di buona prassi di laboratoriocomunitaria sui principi di buona prassi di laboratorio, 

nella versione applicabile al periodo di realizzazione dello 

studio, o altre norme internazionali riconosciute 

equivalenti dalla Commissione o dall’ECHA.







Sperimentazione animaleSperimentazione animale

Il regolamento vieta la realizzazione di sperimentazioni animali 

all'interno dell'Unione europea e l'immissione sul mercato 

europeo di prodotti finiti, ingredienti o combinazioni di ingredienti. 

La sperimentazione animale va sostituita con metodi alternativisostituita con metodi alternativi. 

Era  prevista una deroga al divieto di immissione sul mercato fino 

all‘ 11 marzo 201311 marzo 2013 per i test di sensibilizzazione cutanea, tossicità 

ripetuta (inclusa la cancerogenesi), tossicità riproduttiva e 
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ripetuta (inclusa la cancerogenesi), tossicità riproduttiva e 

tossicocinetica.

Dal sito della commissioneDal sito della commissione: : 

The Commission assessed the availability of alternative methods to animal The Commission assessed the availability of alternative methods to animal 

testing by 2013. A testing by 2013. A Technical Report Technical Report was prepared, based on wide scientific was prepared, based on wide scientific 

expertise, subject to a public consultation and coordinated by the Commission’s expertise, subject to a public consultation and coordinated by the Commission’s 

Joint Research Centre. Based on this Technical Report the Commission reported Joint Research Centre. Based on this Technical Report the Commission reported 

to the European Parliament and the Council in September 2011 that alternative to the European Parliament and the Council in September 2011 that alternative 

methods for the respective endpoints will not yet be available by 2013methods for the respective endpoints will not yet be available by 2013

(Vedi Adler et al, Arch. Toxicol. 2011)(Vedi Adler et al, Arch. Toxicol. 2011)



La Commissione Ue ha adottato una comunicazione l’11 Marzo 

2013 al Parlamento e al Consiglio Europeo in cui conferma il conferma il 

mantenimento della deadline del 2013mantenimento della deadline del 2013 e illustra come si intende 

continuare a sostenere la ricerca e l'innovazione nel settore 

cosmetici promovendo allo stesso tempo il benessere degli 

animali. 
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animali. 

La ricerca di metodi alternativi alla sperimentazione animale, 

spiega la Commissione Europea in una nota, continuerà perché 

"ancora non è del tutto possibile sostituire la sperimentazione non è del tutto possibile sostituire la sperimentazione 

sugli animali con metodi alternativisugli animali con metodi alternativi". 





I dati sugli ingredienti I dati sugli ingredienti 

devono essere ottenuti devono essere ottenuti 

usando metodi alternativi usando metodi alternativi 

convalidati da ECVAM  o convalidati da ECVAM  o 

Linee Guida OECD (OCSE) Linee Guida OECD (OCSE) 
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Solo nel caso di Linee Guida Solo nel caso di Linee Guida 

OCSE i metodi sono OCSE i metodi sono 

riconosciuti da Paesi Terziriconosciuti da Paesi Terzi

Esportazione su mercati Esportazione su mercati 

extra UEextra UE
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Art. 11 Comma 2. Art. 11 Comma 2. 
La documentazione informativa contiene le seguenti informazioni ed i 

seguenti dati da aggiornare ove necessario: 

a) una descrizione del prodotto cosmetico che consenta di collegare 

chiaramente la documentazione informativa sul prodotto al prodotto 

cosmetico stesso;

b) la relazione sulla sicurezza del prodotto cosmetico di cui all’articolo 10, 

paragrafo 1;

c) una descrizione del metodo di fabbricazione ed una dichiarazione relativa 
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c) una descrizione del metodo di fabbricazione ed una dichiarazione relativa 

all’osservanza delle buone pratiche di fabbricazione di cui all’articolo 8; 

d) qualora la natura degli effetti o del prodotto lo giustifichi, le prove degli 

effetti attribuiti al prodotto cosmetico;

e) i dati concernenti le sperimentazioni animali effettuate dal i dati concernenti le sperimentazioni animali effettuate dal 

fabbricante, dai suoi agenti o dai suoi fornitori relativamente fabbricante, dai suoi agenti o dai suoi fornitori relativamente 

allo sviluppo o alla valutazione della sicurezza del prodotto allo sviluppo o alla valutazione della sicurezza del prodotto 

cosmetico o cosmetico o dei suoi ingredienti, inclusi gli esperimenti sugli dei suoi ingredienti, inclusi gli esperimenti sugli 

animali effettuati per soddisfare i requisiti legislativi o animali effettuati per soddisfare i requisiti legislativi o 

regolamentari di paesi terziregolamentari di paesi terzi..



Anche in ambito REACH, e secondo i nuovi regolamenti di pesticiid Anche in ambito REACH, e secondo i nuovi regolamenti di pesticiid 

e biocidi I nuovi test richiesti devono essere, ove possibile, condotti e biocidi I nuovi test richiesti devono essere, ove possibile, condotti 

con metodi alternativi all’uso degli animali  con metodi alternativi all’uso degli animali  

In questo contesto, ad esempio, l’Articolo 13 (1) del REACH In questo contesto, ad esempio, l’Articolo 13 (1) del REACH 

stabilisce chestabilisce che

information on the intrinsic properties intrinsic properties of substances may 

also be generated by means other than tests, provided that 
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the conditions set out in Annex XI are met. In particular for 

human toxicity, information shall be generated whenever 

possible by means other than vertebrate animal tests, 

through the use of alternative methodsuse of alternative methods, for example, in vitro 

methods or qualitative or quantitative structure-activity 

relationship models or from information from structurally 

related substances (grouping or readgrouping or read--acrossacross).



Gli studi inclusi nei Dossier devono essere condotti 
secondo quanto descritte nelle specifiche OECDOECD
Test Guidelines in centri di ricerca certificati per le 

GLP (GLP (GoodGood LaboratoryLaboratory PracticePractice)

Aspetti regolatoriAspetti regolatori
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I centri di ricerca e le CRO sono certificati in Europa 
dalle Unità di MonitoraggioUnità di Monitoraggio nazionali che li 

ispezionano ogni due anni, facendo anche audizione 
di studi specifici. 



QualitàQualità deidei datidati

Linee GuidaLinee Guida
Affidabilità scientifica e Affidabilità scientifica e 
standardizzazione standardizzazione 
dei protocolli dei protocolli 
sperimentalisperimentali

BPLBPL

Totale Tracciabilità Totale Tracciabilità 
e riservatezza del e riservatezza del 
dato dato 
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Evita la duplicazione dei test a scopo regolatorio
Facilita gli scambi commerciali

Mutuo Riconoscimento dei Dati
MAD (Mutual Acceptance of Data)

sperimentalisperimentali dato dato 



OrganisationOrganisation for the for the EconomicEconomic CoCo--operationoperation and and 
DevelopmentDevelopment (OECD)           (OECD)           organizzazione inter-
governativa (34 Paesi di Nord e Sud America, Europa e 
area del Pacifico).  

Uno degli obiettivi è:
trovare risposte a problematiche di mutuo interesse trovare risposte a problematiche di mutuo interesse 
quanto più possibile coordinate e armonizzate, in modo da quanto più possibile coordinate e armonizzate, in modo da 
favorire gli scambi commerciali.  favorire gli scambi commerciali.  
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favorire gli scambi commerciali.  favorire gli scambi commerciali.  

Per questo motivo l’OECD ha sviluppato il Programma per 
la Salute e la Sicurezza Ambientale ((EnvironmentalEnvironmental
HealthHealth and and SafetySafety ProgrammeProgramme), nell’ambito del quale 
si svolge un considerevole lavoro correlato alla “sicurezza 
chimica”. 



La Qualità e i principi di 
BPL: perché? 

1938: casi di avvelenamento da sciroppo di 
sulfanalamide
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1960: 8000 bambini nati con gravi difetti 
congeniti in 46 Paesi a causa di assunzione di 
Talidomide in gravidanza

1975: revisione della FDA della 
documentazione relativa ai prodotti in 
commercio         necessità di dimostrare la 
‘safety farmacologica’



Carenze evidenziate da FDA
• Studi eseguiti con negligenza e trascuratezza

• Personale all’oscuro di quanto richiesto dal protocollo

• Incompleta registrazione e valutazione dei dati

• Studi ‘fotocopia’ di studi precedenti (risultati ottenuti 
per deduzioni puramente teoriche o di fantasia)
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• Inadeguato controllo di studi commissionati a 
laboratori terzi

FDAFDA Federal Federal RegisterRegister DecemberDecember 22, 197822, 1978

NON CLINICAL LABORATORY PRACTICE

GoodGood LaboratoryLaboratory PracticePractice RegulationsRegulations CFR 21, part 58CFR 21, part 58



OECDOECD

19891989: : ComplianceCompliance with with PrinciplesPrinciples of GLP (C789/87)of GLP (C789/87)

19971997: : RevisionRevision of GLP of GLP PrinciplesPrinciples (C797/186)(C797/186)

Processo dinamico di discussione del gruppo OECD per la BPL, Processo dinamico di discussione del gruppo OECD per la BPL, 
con redazione di documenti che aggiornano e aiutano nella con redazione di documenti che aggiornano e aiutano nella 
interpretazione e nella applicazione di base dei principi di BPL:interpretazione e nella applicazione di base dei principi di BPL:

Studi multiStudi multi--sito    Studi in vitro    Sistemi computerizzatisito    Studi in vitro    Sistemi computerizzati
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Studi multiStudi multi--sito    Studi in vitro    Sistemi computerizzatisito    Studi in vitro    Sistemi computerizzati

Rapporti con altri sistemi di qualitàRapporti con altri sistemi di qualità

Linee Guida per la conduzione dei test da Linee Guida per la conduzione dei test da 
utilizzare per la preparazione di un dossier utilizzare per la preparazione di un dossier 

regolatorioregolatorio



Dal sito dell’OCSE:Dal sito dell’OCSE:

The OECD Guidelines for the Testing of Chemicals are 
a collection of the most relevant internationally collection of the most relevant internationally 
agreed test methodsagreed test methods used by government, industry 
and independent laboratories to determine the safety safety 
of chemicals and chemical preparationsof chemicals and chemical preparations, including 
pesticides and industrial chemicals. They cover tests 
for the physico-chemical properties of chemicals, 
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for the physico-chemical properties of chemicals, 
human health effectshuman health effects, environmental effectsenvironmental effects, 
and degradation and accumulation in the degradation and accumulation in the 
environmentenvironment.

Il direttore dello studio è responsabile della Il direttore dello studio è responsabile della 
selezione della corretta TG da seguire per selezione della corretta TG da seguire per 
l’esecuzione dello studio regolatoriol’esecuzione dello studio regolatorio



PubblicazionePubblicazione delledelle TG TG 
dell’OECDdell’OECD

• Pubblicazioni originali del 1981: 51 TG

• >100 TG nuove e/o revisionate

• Guidance documents che aiutano nella applicazione delle 
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• Guidance documents che aiutano nella applicazione delle 

singole TG o documenti generali (es: Guidance Document Guidance Document 

on the Recognition, Assessment, and Use of Clinical Signs on the Recognition, Assessment, and Use of Clinical Signs 

as Humane Endpoints for Experimental Animals Used in as Humane Endpoints for Experimental Animals Used in 

Safety EvaluationSafety Evaluation )

• Guidelines e Guidance Documents disponibili su  internet: 

http://www.oecd.org/ehs/test
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Health Effects
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TG OECDTG OECD Tipo di testTipo di test Principio 3RPrincipio 3R
Tossicità Acuta (effetti sistemici): Tossicità Acuta (effetti sistemici): 

436 Tossicità inalatoria-Toxic Class Method, 2009 Reduction;Refinement

420 Tossicità orale-Fixed Dose Method, 2001 Reduction;Refinement

423 Tossicità orale -Toxic Class Method, 2001 Reduction;Refinement

425 
Tossicità orale -Up and Down Method, 2001 

aggiornamento 2008
Reduction;Refinement

Tossicità Acuta (effetti locali): Tossicità Acuta (effetti locali): 

404 Corrosione/irritazione cutanea, 2002 Reduction;Refinement

405 
Corrosione/irritazione oculare, 2002 

aggiornamento 2012
Reduction;Refinment

406 Sensibilizzazione cutanea, 1992 Refinement

35

430 Corrosione cutanea in vitro: TER Test, 2004 Replacement

431 Corrosione cutanea in vitro: Human Skin Model Test, 2004 Replacement

432 In vitro 3T3 NRU Test di fototossicità, 2002 Replacement

437 
BCOP (Bovine Cornela Opacity and Permeability) Corrosione/ 

irritazione severa oculare, 2009
Replacement

438 Isolated Chicken Eye, 2009 Replacement

439 Irritazione cutanea in vitro, 2010 Replacement

429

442A

442B

Sensibilizzazione cutanea: 

LLNA, 2002 aggiornamento 2010;

LLNA non radioactive (bio-luminescence); 

LLNA ELISA (BrdU) 

Reduction;Refinement

460 Fluorescein Leakage (FL) test method, 2012 Refinement



RepeatedRepeated Dose Dose ToxicityToxicity::

407: 28-day Oral Toxicity in rodents,1995 updated 2008updated 2008

408: 90-day Oral Toxicity in rodents,1998 

409: 90-day Oral Toxicity in non rodents,1998 

410: Dermal Toxicity:21-28 day Study, 1981

411: Subchronic Dermal Tox.:90 day Study, 1981
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412: Inhalation Tox.:28-day or 14-day Study,1981 updated 2009updated 2009

413: Subchronic InhalationTox:90-day Study,1981 updated 2009updated 2009

451: Carcinogenicity Study, 1981, updated 2009

452: Chronic Toxicity Study, 1981updated 2009

453: Combined,1981                453: Combined,1981                453: Combined,1981                453: Combined,1981                453: Combined,1981                453: Combined,1981                453: Combined,1981                453: Combined,1981                

updated 2009updated 2009updated 2009updated 2009updated 2009updated 2009updated 2009updated 2009



ReproRepro-- and and DevelopmentalDevelopmental ToxicityToxicity::

414: Prenatal Developmental Tox.,2001

415: One-generation Reprotox,1983

443: Extended One-generation toxicity, 2011

416: Two-generation Reprotox,2001 

421: Repro/Developmental Toxicity Screening   Test, 1995

Corso Cosmetici Milano 2013Corso Cosmetici Milano 2013

422: Combined Repeated Dose with Repro/ Developmental 
Toxicity Screening Test, 1996

440 Uterotrophic Bioassay in rodents, 2007

441: Hershberger Bioassay in rats, 2009

455: The stably transfected Human Estrogen receptor…, 
2009

456: H295R Steroidogenesis Assay , 2011



NeurotoxicityNeurotoxicity::
418: Delayed Neurotox.of OP following Acute 

Exposure,1995

419: Delayed Neurotox.of OP: 28-day Repeated Dose 
Study,1995

424: Neurotoxicity Study in rodents,1997

426: Developmental neurotoxicity, 2007
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ToxicokineticsToxicokinetics::

417: Toxicokinetics, 1984 updated in 2010updated in 2010

428: Test in vitro di assorbimento cutaneo,2004

427: Test in vivo di assorbimento cutaneo, 2004



Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: Genetic Toxicology: 

471: 471: BacterialBacterial Reverse mutation,1997Reverse mutation,1997

473: In vitro 473: In vitro mammalianmammalian ChromosomalChromosomal AberrationAberration Test,1997Test,1997

474: 474: MammalianMammalian ErythrocyteErythrocyte MicronucleusMicronucleus Test, 1997Test, 1997

475:Mammalian Bone 475:Mammalian Bone MarrowMarrow ChromChrom. . AberrationAberration Test,1997Test,1997

476: In vitro 476: In vitro MammalianMammalian Cell Gene Cell Gene MutationMutation Test, 1997Test, 1997

477: Sex477: Sex--LinkedLinked Recessive Recessive LethalLethal test in D. melanogaster,1984test in D. melanogaster,1984

478: 478: RodentRodent DominantDominant LethalLethal Test,1984Test,1984

479: In vitro SCE 479: In vitro SCE AssayAssay in in mammalianmammalian cellscells, 1986, 1986479: In vitro SCE 479: In vitro SCE AssayAssay in in mammalianmammalian cellscells, 1986, 1986

480: S. 480: S. cerevisiaecerevisiae, gene , gene mutationmutation assayassay, 1986, 1986

481: S. 481: S. cerevisiaecerevisiae, , MitoticMitotic RecRec. . assayassay, 1986, 1986

483: DNA 483: DNA damagedamage and and Repair,UDSRepair,UDS in in mammalianmammalian CellsCells in vitro,86in vitro,86

483: 483: MammalianMammalian SpermatogonialSpermatogonial Chrom.AberrationTestChrom.AberrationTest, 1997, 1997

484: Mouse Spot Test,1986484: Mouse Spot Test,1986

485: Mouse 485: Mouse HeritableHeritable TranslocationTranslocation AssayAssay, 1986, 1986

486: UDS Test with 486: UDS Test with MammalianMammalian LiverLiver CellsCells in vivo, 1997in vivo, 1997

487: In vitro 487: In vitro MammalianMammalian cellscells MicronucleusMicronucleus test, 2010test, 2010

488: 488: TransgenicTransgenic rodentsrodents somaticsomatic//germgerm cellcell gene gene mutationmutation assayassay 20112011



Processo di revisione delle Processo di revisione delle 
TG e adozione di nuove TGTG e adozione di nuove TG

Progresso scientifico 
e tecnologico

Benessere AnimaleBenessere Animale
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e tecnologico

Problematiche sanitarie/ambientali Problematiche sanitarie/ambientali 
emergentiemergenti

(Endocrine Disruptors, Biotecnologie)(Endocrine Disruptors, Biotecnologie)

Benessere AnimaleBenessere Animale


