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1. Uvod

Nafizeni REACH?! vyzaduje, aby nové informace o nebezpecnych vlastnostech byly ziskavany
pokud mozno bez pouziti zbytecnych zkousek na zviratech.

Cilem tohoto praktického privodce je informovat vas o va&i povinnosti zamezit zbyte¢nym
zkouskam na obratlovcich a zaroven zajistit, Ze disponujete dostate¢nymi informacemi o
vlastnostech svych latek pro Gcely klasifikace a posouzeni rizik. Za timto Ucelem tento
dokument prezentuje celou Fadu moznosti pouzivani alternativ ke zkouskam na zviratech a
zpUsoby, jak tyto alternativy spravné oznamovat.

Tento prakticky privodce rovnéz obsahuje doporuceni vychazejici z dosavadnich zku$enosti
agentury ECHA s postupem registrace a vyhodnocovanim dokumentace. Upozoriiujeme, ze
informace uvedené v tomto privodci nepopisuji poZzadavky na splnéni kontroly Gplnosti vasi
registrace. Tyto pozadavky jsou popsany v pfiloze 2 pfirucky ,Jak pripravit dokumentaci pro
registraci a oznamovani PPORD".

MUZete si také prostudovat Pokyny k poZadavkdm na informace a posuzovéni chemické
bezpecnosti (véetné kapitol R2, R3, R4, R5, R6 a R7). Tyto podrobnéjsi pokyny uvadé;ji
ptiklady a vysvétleni pojmQ, které jsou zde pouzity.

V neposledni fadé pak agentura ECHA uvadi prislusné informace rovnéz ve svém Praktickém
prdvodci pro vedouci pracovniky MSP a koordindtory REACH (kapitola 2.2).

1.1 Komu je tento dokument urcen?

Tento dokument je uréen predevéim vyrobcim a dovozcim latek (a jejich vyhradnim
zastupclim) a mél by byt uziteény zvlaét& pro malé a stfedni podniky (MSP), na néz se vztahuji
povinnosti vyplyvajici z nafizeni REACH nebo CLP.

Je rovnéz prinosny pro smluvni vyzkumné organizace a konzultanty poskytujici sluzby
7adateldm o registraci. MdZe vam pomoci pti rozhodovani ohledné vasich registraci a pfi
posuzovani doporuceni, které vam pfipadné daly jiné subjekty. Dale mize byt tento dokument
uziteCny pro spolecnosti mimo Evropskou unii (EU), které vyvazeji chemické latky do EU.

1.2 zZzakladni informace
Obsah tohoto praktického privodce Ize shrnout do nékolika kli¢ovych sdéleni:

1. Abyste splnili poZzadavky na informace, postupujte v nasledujicich ¢tyfech krocich:

) shromazdéni a sdileni existujicich informaci,
(i) zvazeni, jaké informace potrebujete,
(iii)  urceni chybéjicich informaci a
(iv)  ziskani novych Gdajl nebo navrzeni strategie zkoudek.

2. Sdilejte Gdaje s ostatnimi (potencialnimi) Zzadateli o registraci (v ramci fér SIEF pro
zavedené latky) nebo predchozimi Zadateli. Vyzadejte si existujici informace o
zkouskach na obratlovcich od pfedchozich Zadatell o registraci.

1 Narizeni (ES) ¢. 1907/2006 o registraci, hodnoceni, povolovani a omezovani chemickych latek (REACH)


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes
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3. V nékterych ptipadech miZete spoléhat na upuéténi od pozadavku na Udaje, pokud je
odtvodnéno v souladu s pozadavky nafizeni REACH (druhy sloupec pfiloh VII-X a/nebo
priloha XI).

4. Pokud je tfeba ziskat nové Udaje, zkousky na zvifatech se provadéji jako posledni
moznost. V nékterych pfipadech podléhaji zkousky na zvifatech schvaleni agenturou
ECHA. Vzhledem k tomu, Ze jste povinni zvazit alternativni metody, musite své Gvahy
podporujici zavér, pro¢ je nezbytné ziskat informace za pouziti obratlovcd,
zdokumentovat. MUzZete byt pozadani, abyste své Gvahy o alternativnich metodach
predlozili.

5. Alternativni metody lze pouzit namisto zkoudek k vyvozeni zavérl v ptipadé nékolika
pozadavkl na informace. Alternativnimi metodami uvedenymi v natizeni REACH jsou
ptistup zaloZeny na prikaznosti dikaz(, metody in vitro, modely kvantitativniho vztahu
mezi strukturou a aktivitou (QSAR) a analogicky pfistup / pfistup zalozeny na
kategoriich. Zdkonné pozadavky se vsak liSi v zavislosti na konkrétnich sledovanych
vlastnostech. Mira podrobnosti informaci by méla odpovidat mire podrobnosti dosazené
v pfipadé standardnich zkousek.

6. Dolozte, ze byly splnény formalni pfedpoklady pro pouziti alternativnich udajl, véetné
toho, ze Gdaje byly ziskany za pouziti ovérenych metod a ze vysledky jsou pfimérené pro
klasifikaci a oznaceni a/nebo posouzeni rizik.

7. Dokumentace musi byt kvalitni. Je tfeba poznamenat, Zze pokud agentura ECHA zjisti, ze
Udaje nejsou dostatecné, mohou byt chybéjici informace po zadateli o registraci
pozadovany pozdé&ji.

K dispozici jsou podrobnéjsi informace o integrovanych strategiich zkousek pro Ucely splnéni
pozadavk{ na informace (viz kapitola R.7a Pokyn( k poZadavkdm na informace a posuzovani
chemické bezpecnosti: Specifické pokyny pro sledované vlastnosti).

Obrazek 1: Vztah mezi standardnimi pozadavky na informace a moznymi alternativami ke
zkouskam (na zviFatech)

upusténi od
pozadavku na
udaje

splnéni pozadavkl na
informace pfi zamezeni
zbytec¢nym zkouskam na
zviratech

analogicky

prikaznost

pristup /
kategorie

dikazl



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. VaSe obecné povinnosti

, v . P V. e ’ , v vr ’ . vr ’ 2
Posouzeni nebezpecnosti a rizik vasich latek: celkovym ucelem narizeni REACH i narizeni CLP
je zajistit vysokou Uroven ochrany lidského zdravi a zivotniho prostredi.

S ohledem na dosazeni tohoto cile je pro rozhodnuti o klasifikaci, oznaceni a posouzeni rizik
nutné znat pfislusné informace o vlastnostech chemickych latek. Nafizeni REACH proto
vyZaduje, abyste registrovali své latky a splnili poZzadavky na informace, jak stanovi ¢lanky 10
a 12 spolec¢né s prilohami VI-XI nafizeni REACH.

Nafizeni CLP nevyzaduje nové studie®. Musite véak ziskat a vyhodnotit vedkeré dilezité
dostupné informace, abyste mohli své latky a smési klasifikovat. V praxi to znamena, ze
mnoho latek mUzZe byt klasifikovano na zakladé Udajl ziskanych b&hem pfiprav na registraci
podle nafizeni REACH.

Sdileni vysledk( zkousSek na obratlovcich: zadatelé o registraci jsou podle nafizeni REACH
povinni sdilet vysledky zkou3ek na obratlovcich s ostatnimi Zadateli o spole¢nou registraci
stejné latky a vytvorit spolecné pfedlozeni, coz predstavuje hlavni prostfedek k zamezeni
zbyte¢nym zkouskam na zviratech.

Nafizeni REACH od Zadateld o registraci vyZaduje, aby nejprve shromazdili a sdileli existujici
informace, posoudili, jaké informace jsou zapotfebi, nasledné urcili chybéjici informace a
teprve poté v pripadé potreby ziskali nové Udaje nebo navrhli strategii zkousek.

V zavislosti na latce a sledované vlastnosti mtZe byt u¢inén zaveér, Ze existujici informace o
nebezpecnosti pro lidské zdravi a Zivotni prostfedi jsou nedostatecné a Ze bude tfeba ziskat
nové informace.

Informace o vlastnostech latek mohou byt vedle provadéni zkousek ziskany i jinymi
prostiedky, jsou-li spinény podminky stanovené v natizeni REACH. V fadé ptipadu jsou viak
dodateéné zkougky jedinym zplsobem, jak chybéjici informace doplnit.

Provadéni zkousSek na obratlovcich pouze jako posledni moznost: Narizeni REACH vyslovné
vyzaduje, aby byly informace ziskavany jinymi prostfedky nez prostfednictvim zkou3ek na
obratlovcich, kdykoli je to mozné. Jinymi slovy, zkousky na zviratech jsou povoleny pouze jako
posledni moZnost poté, co byly vy&erpany vedkeré dali zdroje Gdaju.

Neustale jsou vyvijeny alternativni zkusebni metody, napfiklad zkousky in vitro, a standardni
pozadavky na informace jsou v souladu s tim upravovany. Pfesto je fada pozadavkd na
informace, zejména pokud jde o chemické latky registrované ve velkych mnoZzstevnich
rozmezich, zalozena na standardnich zkuSebnich metodach, které pouzivaji obratlovce jako
model k predpovézeni G¢inkt chemickych latek na &lovéka a Zivotni prostfedi. Nicméné i pro
tyto sledované vlastnosti existuji jiné zplsoby posuzovani viastnosti latek, naptiklad analogicky
pristup a pristup zalozeny na sdruzovani latek do skupin.

Jestlize se provedeni novych zkousek na zvifatech ukaze jako nezbytné, pravni predpisy
pozaduji, aby byly pouzity védecky spravné pristupy k uplatnéni zasady tfi R (reduction,
refinement, replacement), tj. omezeni a nahrazeni pouzivani zvirat a Setrné zachazeni s nimi.

vV

provadény zplsobem, ktery plsobi nejmensi bolest, utrpeni, stres a trvalé poskozeni. Zkousky

2 Narizeni (ES) ¢. 1272/2008 o klasifikaci, oznaCovani a baleni latek a smési.
3 S vyjimkou fyzikalné-chemickych vlastnosti, které nejsou predmétem tohoto dokumentu.
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je tfeba provadét v souladu s ustanovenimi smérnice 2010/63/EU o ochrané zvirat
pouzivanych pro védecké Ucely a za pouZiti uznanych metod stanovenych v nafizeni o
zkusebnich metodach (nafizeni (ES) ¢. 440/2008).

Upozorfiujeme, Ze pro véechny studie vyzadované ke splnéni pozadavku stanovenych v pfiloze
IX nebo X nafizeni REACH musite predlozit navrhy zkousek a ziskat schvaleni agentury ECHA
predtim, nez je vdm povoleno zkousku provést.

V rdmci postupl hodnoceni podle nafizeni REACH agentura ECHA zkoumad véechny navrhy
zkoudek a muiZe rovné? vasi dokumentaci vybrat pro G&ely provedeni kontroly souladu. Zjisti-li
agentura ECHA pfi prezkumu vasi dokumentace nesrovnalosti souvisejici s tim, ze nebyly
pouZity dostupné alternativni metody, mdZe po vas vyzadovat, abyste poskytli pfislu&né
vysvétleni. Pokud se problém nepodafi vytesit, miZe agentura ECHA informovat organy
dotéeného clenského statu o potencialnim nesplnéni povinnosti. Méli byste proto sva
odGvodnéni, pro¢ bylo nutné ziskat nové studie na zvifatech, zdokumentovat.

V neposledni Fadé jste povinni svou dokumentaci bez zbytecného prodleni aktualizovat a
zahrnout do ni nové informace a studie, které jsou k dispozici.
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3. Splnéni pozadavkl na informace ve ¢tyrech krocich

Jako Zadatel o registraci musite ziskavat Gdaje o svych latkach v souladu s ustanovenimi pfiloh
VI-X nafizeni REACH. Priloha VI nafizeni REACH stanovuje zakladni postup pro splnéni
pozadavk{ na informace ve ¢tyfech krocich. Je tfeba poznamenat, Ze tyto kroky nemusi byt
provedeny v uvedeném poradi. Ve

skutecnosti se jedna o opakujici se proces, coz je také znazornéno na obrazku 2 nize.

7 . v v 7 o v 7 z 7 . 7 v 7
Nasleduje prehled doporucenych kroku pro urcCeni spravneé strategie a zamezeni zbyteCnym
zkouskam na zviratech a zdvojovani zkousek.

Pro klasifikaci latek Ize pouzit srovnatelny proces, ackoli podle nafizeni CLP nejsou zadatelé o
registraci povinni provadét nové studie.

Krok 1 — Shromazdéni a sdileni existujicich informaci

Shromazdéni a sdileni veskerych dostupnych existujicich informaci je prvnim krokem v procesu
plnéni pozadavkl na informace. Tomuto kroku je v&novdana bliz&i pozornost v kapitolach 3.1 a
3.2 nize.

Krok 2 — Posouzeni, jaké informace jsou zapotrebi

Podle priloh VII-X nafizeni REACH musite urcit standardni pozadavky na informace o vnitfnich
vlastnostech své latky, jez se vztahuji na mnozstevni rozmezi, které vyrabite nebo dovazite,
nebot je vasi povinnosti tyto pozadavky na informace splnit. Musite rovnéz podle pfilohy VI
zjistit veskeré nezbytné informace o identité latky.

V této fazi byste rovnéz méli zvazit vedkeré potencialni moznosti pFizplsobeni pozadavk{ na
informace nebo upuéténi od pozadavkd na informace, jak jsou podrobné& uvedeny ve sloupci 2
priloh VII-X (zvlastni pravidla pro jednotlivé sledované vlastnosti) a v oddilech prilohy XI
(obecnad kritéria pro prizplsobeni pozadavkd na informace). Tyto moZznosti jsou podrobné
rozvedeny nize (viz kapitoly 3.3 a 4).

Krok 3 — Urceni chybéjicich informaci

Po shromazdéni vSech dostupnych relevantnich a spolehlivych informaci v rdmci kroku 1
musite porovnat dostupné informace s pozadavky na informace o latce zjiSténymi v kroku 2,
abyste ur¢ili, zda nékteré z pozadovanych Gdajt nechybi.

Krok 4 — Ziskani novych adaji nebo navrzeni strategie zkousek

Pokud bylo v rdmci kroku 3 zjisténo, ze nékteré Gdaje chybi, musite ziskat nové informace.
Tomuto kroku je vénovana blizsi pozornost v kapitole 3.4 nize.
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Obrazek 2: Prehled opakujiciho se procesu shromazd’ovani informaci, jehoz cilem je zamezit
zbytecnym zkouskam na zviratech

Shroméiglém’ Shromazdéni Zvélien_i,kz,davpotuii/t Zvézeni, zda pouzit
. dostupnych zverejnénych analogicky pristup analyzy/odhady
informaci* (SIEF, informaci* pristup zalozeny na QSAR
dotazy, ECHA atd.) kategoriich*

( J J J
T

o~ . Zvéazeni, zda pouzit
Posouzeni informaci & prﬁkaznost dékazt

Slouceni vsech informaci

< 3
Definovani
Definovani pripadnych
pozadavk{ na tdaje prizplsobeni podle
priloh

'[

Analyza chybé&jicich udajl/
sdileni Gdajll s ostatnimi
zadateli o spolecnou
registraci ve féru SIEF

Pokud nékteré udaje

chybi, miZe byt nutné
provést nové zkousky

Zvazeni, zda ziskat udaje
pomoci alternativnich
pristupd

Odsouhlaseni planu
zkousek, vcéetné sdileni
Gdajl ve féru SIEF

{ : 1
Provedeni zkousSky
nebo

e provved-enl yhodnych predlozeni navrhu zkousek
zkousSek in vitro o
(podle prilohy
IX a X)

* Musite mit pravo tyto
informace pouZivat.
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3.1 Pouziti existujicich informaci

Mé&li byste shromazdit véechny dlleZité dostupné informace o vnitfnich vlastnostech latky, jako
jsou fyzikalné-chemické vlastnosti, osud latky v Zivotnim prostfedi, toxicita pro Zivotni
prostredi a toxicita pro savce, stejné jako informace o pouziti a expozici, bez ohledu na to, zda
je informace o dané vlastnosti pro konkrétni mnozstevni rozmezi vyzadovana.

Jedna se o veskeré dostupné, dostateéné a spolehlivé informace — at uz vase vlastni, nebo od
v 7 O =~ .0 .0
dalsich vlastniku udaju a zdroju:

e existujici Udaje o latce ze zkousek &i z jinych zdrojl (napt. vé&deckych publikaci),

e informace tykajici se vyroby a vSech pouziti latky, informace o expozici ¢lovéka a
Zivotniho prostiedi a veskerych pfisluSnych opatfenich k fizeni rizik,

e Udaje o analogickych latkach, pokud je mozny analogicky pfistup (read across) nebo
zarazeni do chemické kategorie (zvazte moznost kontaktovat SIEF ohledné pFibuznych
latek),

e vysledky urcené pomoci (Q)SAR, pokud jsou k dispozici vhodné modely,

e je-li to vhodné, jakékoli dalsi informace na podporu ptistupu zaloZzeného na prikaznosti
dikazl za Gelem doplnéni chybé&jicich idajd pro jednotlivé sledované vlastnosti.

Narizeni REACH vyzaduje, abyste veskeré relevantni informace, které mate k dispozici,
zahrnuli do technické dokumentace. PFinejmensim musite uvést standardni informace
pozadované v prilohach VII-X nafizeni REACH, které jsou relevantni pro mnozstevni rozmezi
vasi registrované latky.

V praxi je tfeba po shromazdéni a posouzeni vSech existujicich informaci vybrat informace,
které jsou relevantni, dostacujici a spolehlivé. Na zakladé tohoto posouzeni musite
predlozit ve$keré informace, které vyuZijete pfi plnéni vasich pozadavki pro kazdou konkrétni
sledovanou vlastnost dané latky, a oznamit veSkeré udaje, které jsou nezbytné k prokazani
jejiho bezpe&ného pouziti. A¢koli ke spInéni pozadavkd na informace postaduji tdaje o
sledované vlastnosti z jedné relevantni, pfiméfené a vysoce kvalitni studie, &¢m vice Gdaji se
poskytne, tim prikazné&jsi dané zavéry budou.

Podle oddilu 1.1 pfilohy XI nafizeni REACH lze povaZzovat pouziti existujicich (dajd za platné
zdlvodnéni, Zze zkouseni je védecky neodlivodnéné, pokud jsou splnény stanovené podminky.
PouZivanim a spravnym oznamovanim existujicich idaji prisp&jete k zamezeni zbyte¢nym
zkouskam na zviratech. Spravné oznamovani existujicich informaci rovnéz vytvari zaklad pro
pouZivani alternativnich moznosti, jako je prtikaznost dikazl (viz kapitolu 4.1) a analogicky
pfistup nebo pfistup zalozeny na sdruzovani latek do skupin (viz kapitolu 4.4).

Jak je treba postupovat?

Obecna kritéria pro vyhodnocovani informaci

e Obecnymi kritérii pro vyhodnocovani informaci jsou spolehlivost, relevantnost a
dostate¢nost. Tato kritéria jsou podrobné popséna v kapitole R.4 Pokynl k pozadavkim
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na informace a posuzovani chemické bezpecnosti. Tyto pojmy byly Klimischem a kol.
(1997) * struené definovany takto:

e Relevantnost — tyka se vhodného rozsahu tdajt a zkousek pro identifikaci urité
nebezpecnosti nebo charakterizaci urcitého rizika.

e Spolehlivost — hodnoti vnitrni kvalitu zpravy ze zkousky nebo publikace ve smyslu
pokud moZno standardizované metodologie a zplsobu, jakym jsou popsany
experimentalni postup a jeho vysledky tak, aby podéavaly dikaz o jasnosti a
pravd&podobnosti zjisténi. Spolehlivost Udajl je Uzce spojena se spolehlivosti zkudebni
metody pouzité k jejich ziskani (viz oddil R.4.2 pokyn{).

« Dostateénost — definuje uZite¢nost dajd pro Géely posuzovani nebezpeénosti/rizik.
Pokud pro kazdou sledovanou vlastnost existuje vice nez jedna studie, je nejvétsi vaha
pfisuzovana studiim, které jsou nejrelevantnéjsi a nejspolehlivéjsi. U kazdé sledované
vlastnosti musi byt pro hlavni studie vypracovany podrobné souhrny studii.

Relevantnost informaci pro identifikaci nebezpecnosti a rizik

Relevantnosti informaci se rozumi mira vhodnosti Gdajd a zkouek pro identifikaci urité

nebezpecnosti nebo charakterizaci urcitého rizika. Neni omezena na aktualni Udaje ze zkousek,
O v r V7 . e

ale muze zahrnovat takeé dalsi druhy informaci.

PFi posuzovani relevantnosti byste méli vzit v potaz:

e relevantnost sledované vlastnosti: Ucinky zkoumané ve studii by se mély jasné tykat
toxicity dané latky (relevantni nejsou napft. fyzikalni U¢inky nebo u&inky zplsobené
komplikujicimi faktory),

e relevantnost zkouseného materialu: zkouseny material by mél byt shodny s
registrovanou latkou,

e relevantnost metody a podminek zkousky: pouzité podminky by se nemély prilis lisit od
mezinarodné schvalenych doporuceni,

e relevantnost alternativnich Gdajd: napfiklad pfi pouZiti modelu (Q)SAR, analogického
pristupu, pFistupu zalozeného na sdruzovani do kategorii Ci pfistupu in vitro byste méli
ové&fit, zda je lze pro danou latku pouzit (pokud jde napf. o oblast pouZitelnosti modell
(Q)SAR, konzistentnost kategorie, relevantnost G¢&inkd in vitro aj.).

Spolehlivost informaci pro identifikaci nebezpecnosti a rizik

Relevantni informace musi byt dostatecné spolehlivé, aby mohly byt vzaty v Gvahu pfi
identifikaci nebezpednosti a rizik, jak je uvedeno v kapitole R.4 Pokynd k poZzadavkim na
informace a posuzovani chemické bezpecnosti. Méli byste predkladat pouze informace, pro néz
maéte dlkaz, Ze jejich obsah je relevantni, spolehlivy a dostatecny.

Spolehlivost se tedy méfi kvalitou studie, pouZitou metodou, oznamovanim vysledkd a zavéry.
V pripadé zkousky tak midZe spolehlivost vyplyvat z kvality zpravy ze zkousky, z pouziti
standardizované metodologie a ze zplsobu, jakym jsou popsany experimentalni postup a
vysledky.

4 Klimisch, H., Andreae, M. a Tillmann, U. (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental
Toxicological and Ecotoxicological Data (Systémovy pristup k hodnoceni kvality experimentalnich toxikologickych a
ekotoxikologickych Gdajt). Publikovano v Regulatory Toxicology and Pharmacology Volume 25 (1).
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Za Ucelem informovani o spolehlivosti dané studie musite vSem informacim, které uvadite v
technické dokumentaci, prifadit skore podle Klimischova bodovaciho systému:

spolehliva bez omezeni,
spolehliva s urcitymi omezenimi,
nespolehliva,

= neprevoditelna.

1
2
3
4

Dostatecnost informaci pro identifikaci nebezpecnosti a rizik

Dostatecnosti se v podstaté rozumi uzitec¢nost informaci pro Ucely posouzeni nebezpecnosti a
rizik.

Informace, které predkladate, rovnéz musi byt dostate¢né pro identifikaci konkrétni
nebezpecnosti nebo pro charakterizaci konkrétniho rizika. Mély by umoznovat jasné
rozhodnuti, zda dana latka splfiuje kritéria pro klasifikaci, a pro ucely posouzeni rizik by mély
umoznit odvozeni prislusnych hodnot DNEL/PNEC.

Mnozstvi

Kromé vyse uvedenych kritérii je kritériem, které je tfeba pfi posuzovani silnych stranek
dikazl zvazit, také mnozstvi, a to zejména v pfipadech, kdy je k dispozici vice zdrojl
informaci pro sestaveni prikaznosti dikazl a prizplsobeni studie poZzadované sledované
vlastnosti. Celkova prikaznost diikazl vyzaduje vice neZ jednu informaci. Jak je uvedeno vyse,
&im vice dikazd je k dispozici — zejména vyskytnou-li se vzajemné si odporujici informace —,
tim Iépe.

Spole¢né zdroje Udajd a jejich bodovani

Uzite¢né informace mohou pfinést nasledujici zdroje:
e Informace z pfirucek a databazi
e Existujici studie — staré Udaje
e Epidemiologické studie a dalsi udaje o Uclincich latky na Clovéka
e Predpovéd na zakladé (Q)SAR
e Metody in vitro a nové vyvinuté metody zkousek
e Analogicky pfistup
Musite ovérit, zda mate pravo pouzit tyto Udaje pro Ucely registrace (viz rovnéz Pokyny pro
sdileni udajd).
Informace z pfirucek a databazi

V pripadé dobFe prostudovanych chemickych latek miZe byt pfijatelné pro fyzikaln&-chemickeé,
toxikologické a ekotoxikologické parametry pouzit hodnoty ziskané z odborné recenzovanych
Udajl. PFi zvaZovani spolehlivosti je vhodné prifadit t&mto zdrojim odborné recenzovanych
Udaju kod spolehlivosti 2, ,platné s uréitymi omezenimi®, protoze se predpoklada, Ze byly
brany v potaz nejriiznéjsi zdroje Gdajl, ze byla zhodnocena metodologie zkousky a identita
zkousSené latky a Ze pro danou sledovanou vlastnost byly vybrany spolehlivé a reprezentativni
hodnoty. Skutec¢nost, zda byla takova recenze provedena, by méla byt uvedena v Uvodu k
dané priru¢ce nebo v souhrnu informaci pro on-line databazi.

UZite¢né referenéni knihy a soubory Gdajd, které obsahuji odborné fyzikalné-chemické tdaje,
jsou uvedeny v kapitole R.7a Pokynu k pozadavkim na informace a posuzovani chemické
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bezpecnosti (v tabulce R.7.1-2).

Online databaze, jako jsou napfiklad databaze dostupné pres eChemPortal OECD, jsou
uzite¢nym zdrojem Gdajl, zejména uvadé&ji-li také zdroje, odkud byla vybrana hodnota
prevzata, a slouzi jako zdroj upozorfujici na to, kde jsou dostupné dalsi Udaje. Mé&jte na
paméti, Ze je tfeba vzdy ovéfit a citovat plvodni zdroj Gdajl, nikoliv pfimo danou databazi
(nebo sekundarni zdroj Gdajd, aniz by byl konzultovan), protoZe tyto databazové zdroje jsou
obvykle samy o sob& sekundarnim zdrojem Gdajq.

PFi pouZivani idajl vyhradné z vice sekundarnich zdrojl je nejdilezit&j&i vybudovat pfistup
zaloZeny na prukaznosti dikazl (podrobné&jsi informace naleznete v kapitole 4.1), aby bylo
mozné stanovit, ze byla pro pfislusnou sledovanou vlastnost zvolena spravna hodnota. Obecné
neni pfijatelné pouZit jeden odborny sekundarni zdroj bez pouZiti dalsich podptrnych dikazd.

Technickd dokumentace by méla uvadét hodnoty pfevzaté z vice rtiznych spolehlivych zdrojd
Udajl spoleéné s podplrnymi Udaji, jako jsou vyrobni Gdaje, spolehlivé pfedpovédi QSAR
a/nebo Udaje ze zdroju, které nebyly odborné& recenzovany.

Hodnotdm pro fyzikaln&-chemické vlastnosti pfevzatym z bezpe&nostnich listd materidlu a
jinym technickym Gdajim spoleénosti Ize vzdy ptifadit pouze skdre spolehlivosti 4 (tj.
neprevoditelnd), pokud nejsou poskytnuty podrobné informace jako napfiklad udaje o
experimentalni metodologii a zkousené latce, které umozni vypracovani (podrobného) souhrnu
studie a nezavislé zhodnoceni spolehlivosti této studie.

Je obtizné vyvozovat obecné zavéry tykajici se spolehlivosti kazdého zdroje tdajl pro
jednotlivé parametry. Posuzovatelé musi mit jistotu o spolehlivosti identity zkouSené latky,
zkudebni metody i vysledkd.

Existujici studie — staré udaje

Neexistuje definice pojmu ,,staré studie”, lze vSak rozliSovat mezi:

(i) studiemi, které byly provedeny v souladu se zdsadami spravné laboratorni praxe (GLP)
uvedenymi ve smeérnici 2004/10/ES a studiemi, které byly provedeny pred zavedenim tohoto
systému GLP (1987). Spolehlivost studii, které nebyly provedeny v souladu s GLP, by méla byt
hodnocena individualné pomoci Klimischova bodovaciho systému a bude do velké miry zaviset
na kvalité zpravy ze studie;

(ii) a dale mezi studiemi, které byly provedeny v souladu s nejnovéjSim narizenim Komise
nebo nejnovéjsimi pokyny OECD. Rovnocennost s nejnovéjsimi pokyny by méla byt
posuzovana v kazdém jednotlivém pripadé zvlast.

Ackoli priloha XI nafizeni REACH vyslovné umoznuje pouziti existujicich studii, idaje ze starych
studii, které nebyly provedeny v souladu se stavajicimi pokyny ke zkouskam, mohou byt méné
spolehlivé &i relevantni, nebot pouzité pokyny nemusi byt v souladu s témi nejnovéjsimi.
Zejména v ptipadech, kdy bylo mé&Feno méné parametrd (nebo odliné parametry), mdze byt
nedostateéné oznamovani a zajisténi kvality. Z tohoto dlvodu mdzZe byt spolehlivost takovych
studii niz3i a jejich pfedkladani coby hlavnich studii mize byt povazovano za nevyhovujici.

M{Ze byt nicméné dostalujici pouzit tyto studie jako souddst ptistupu zaloZeného na
prikaznosti dikazl nebo jako podptirné informace. Aby mohla agentura ECHA tyto
nestandardni Udaje zhodnotit, mél by Zadatel o registraci uvést co nejvice dostupné
dokumentace, vcetné podrobného popisu dané studie, jeji zkuSebni metody a zkou3eného
materialu i jakychkoli odchylek ¢ abnormalit. Pokud neexistuje dostatek informaci, které jsou
zapotrebi ke zdokumentovani Uplného podrobného souhrnu studie v aplikaci IUCLID, studie by
méla byt pfedloZena spise jako studie podpdrna.
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Historické udaje o Gcincich na ¢lovéka
Podle oddilu 1.1.3 pfilohy XI je mozné pomoci historickych Gidajt o G¢incich na &lovéka
zdlvodnit, e zkoudky nejsou v&decky opodstatn&né, pokud jsou splnény stanovené podminky.

V ramci ptistupu zalozeného na prikaznosti idaji mUZe byt uZiteéné zahrnout epidemiologické
Gdaje a dalsi zkuSenosti s expozici ¢lovéka, jako jsou nahodné otravy a pracovni expozice,
klinické studie nebo pfipadové studie. Ke zhodnoceni, zda jsou Udaje dostatec¢né, musi byt
uvedena dostacujici a spolehlivd dokumentace tykajici se kritérii oddilu 1.1.3 pfilohy XI.

Predpovéd’ na zakladé (Q)SAR

Posouzeni platné predpovédi na zaklad& (Q)SAR mize poslouZit jako dalsi dikaz. Dalsi
podrobnosti a pokyny k pouziti idaji (Q)SAR jsou obsaZeny v Praktickém privodci: Jak
pouZivat a oznamovat (Q)SAR a v kapitole R.6 Pokynl k pozadavkim na informace a
posuzovani chemické bezpecnosti.

Metody in vitro a nové vyvinuté zkusebni metody

Zkousky in vitro mohou byt rovnéZ zdrojem dikaz(. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v kapitole
4.3 nize.

Oddil 1.2 pfilohy XI nafizeni REACH zminuje, Ze ,noveé vyvinuté zkusebni metody dosud
nezahrnuté do zkusebnich metod uvedenych v €l. 13 odst. 3“, které se mohou dosud nachazet
ve fazi predbé&zného ovéfeni, lze zvaZit v rdmci ptistupu zalozeného na prikaznosti dikazd.
Informace ziskané prostiednictvim metod in vitro mohou byt uzite¢né z hlediska dalSich
dlkazU, které napomohou objasnéni vysledkl zkousek in vivo. Udaje ziskané in vitro tykajici
se metabolismu a kinetiky mohou spolu s Udaji ze zkou3ek in vivo napomoci pfFi stanoveni
zplsobu U&inku a rovné&z mohou byt uZite¢né pti vytvareni kinetickych model(. Mé&jte na
pameéti, ze Udaje in vitro predkladané v registracni dokumentaci musi byt dostatec¢né
podrobné, aby umoznily hodnoceni relevantnosti v ramci posouzeni rizik.

Analogicky pFistup

Je mozné zvazit také pouziti informaci ziskanych za pomoci analogické chemické latky nebo v
ramci seskupovani do chemickych kategorii (viz kapitola R.6 Pokynu k pozadavkim na
informace a posuzovani chemické bezpecnosti a kapitola 4.4 nize).

Pozadovana odbornost

Administrativni Pokud Ize dostupné vysledky zkougky, véetné vysledk( s
odbornost pouzitim pFislusnych Klimischovych skore, pouzit pfimo jako
vstupni Udaje v registra¢ni dokumentaci.

Védecka odbornost Pokud dostupné vysledky vyzaduji, aby byla stanovena nebo
interpretovana Klimischova skére pro vyvozeni zavéru o
pfislusné hodnoté pro Ucely dalSiho posouzeni.

Pokrocila védecka Pokud Ize jako alternativu ke standardnim zkouskam pouzit

odbornost vice zdroju dlkazd, napfiklad z experimentalnich Gdajd. Pouziti
védeckého zdlvodnéni pro takovéto Udaje a spolehliva
dokumentace téchto (dajl podléhd velmi specifickym
pravidlGm.
Pokud je tfeba s ostatnimi zadateli o registraci projednat dalsi
védecké Gdaje na zakladé v&deckych vysledkd
experimentalnich nebo jinych Gdajd.
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3.2 Sdileni adajt

Sdileni Gidajl je povinnosti stanovenou v nafizeni REACH pro Zadatele o registraci stejné latky.
Pfedstavuje zakladni prostfedek k zamezeni zbyteCnym zkouskam na zviratech. Jakékoli
existujici studie vyuzivajici obratlovce provadéné jednim Zadatelem o registraci musi byt tudiz
poskytnuty k pouZiti véem ostatnim ZadatelGm o spole¢nou registraci, ktefi tyto informace
potfebuji. Znamena to také, Ze veskeré nové studie na zviratech, které jsou potreba pro jejich
vlastni registraci, musi rovnéz byt schvaleny a sdileny mezi zadateli o spole¢nou registraci, aby
se zamezilo zdvojovani zkousek.

Studie, které nezahrnuji zkousky na obratlovcich, by se také mély sdilet, aby se snizily naklady
na registraci.

S cilem zamezit zbyte¢nym zkoudkam na zvitatech se rovné? dlirazné& doporucuje sdileni Gdajl
mezi zadateli o registraci analogickych latek (ktefi nejsou ¢leny vaseho féra SIEF).

Postup sdileni Gdajl je v tomto privodci pfedstaven pouze struéné, nebot podrobnéjsi popis je
k dispozici v Pokynech pro sdileni udajd.

Pfed ptedloZzenim spole¢né registrace musi Zadatelé o registraci projednat sdileni idajl, pokud
je latka vyrabéna nebo dovazena vice nez jednou spolecCnosti.

Nezavisle na tom, zda jiz latka byla registrovéna, existuji dva mechanismy sdileni idaji:

e V pripadé zavedené (stavajici) latky, ktera byla predbézné registrovana probiha sdileni
Udaju v rdmci fér pro vyménu informaci o latce (SIEF),

e Vv pfipadé nezavedené (nové) latky a zavedené latky, kterad nebyla predbézné
. e ’ 7 7 .0 v ’ e
registrovana, se sdileni udaju uskutecni po vzneseni dotazu.

Jak je treba postupovat?

Zadatelé o registraci stejné latky jsou povinni vynaloZit veskeré Usili, aby zajistili, Ze naklady
na sdileni informaci nutnych pro registraci budou stanoveny spravedlivym, transparentnim

a nediskrimina&nim zplsobem. V8echny strany musi v&as splnit véechny povinnosti tykajici se
sdileni Gdaji a spole¢ného predloZeni. Pokud se strandm nepodati dosahnout dohody, agentura
ECHA jim muZe pomoci spory ohledné sdileni Gidaji vyFesit. K tomu by vdak mélo dojit pouze

v krajnim pfipadé.

Doporuceni tykajici se spoluprdce s zadateli o spolecnou registraci jsou uvedeny na webovych
strankach agentury ECHA.

Dalsi tipy

Zadatelé o registraci si mohou prat pouZit Udaje, jejichZ vliastnikem neni ¢len féra SIEF. V
takovém pripadé je zapotrebi ziskat souhlas dotéeného vlastnika Gdaji. Doporucuje se, aby
tato dohoda platila pro vdechny Zadatele o spole¢nou registraci véetné ¢lent budoucich. To by
véem Zadatellim o spole¢nou registraci umoznilo pouZivat Gdaje bez nutnosti jednat jednotlivé
o pFistupu k nim.
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3.3 Upusténi od pozadavku na adaje

Co to znamena?

Nafizeni REACH pfedpoklada, ze ziskavani informaci pozadovanych v pfilohach VII-X nemusi
byt nutné nebo mozné. V takovych pfipadech je vam umoznéno neposkytnout (tj. upustit od
pozadavku na) standardni informace pro danou sledovanou vlastnost. Kritéria pro upusténi od
pozadavku jsou shrnuta ve sloupci 2 pfiloh VII-X nafizeni REACH, zatimco kritéria pro
prizplsobeni standardnich pozadavkd na informace jsou popsana v pfiloze XI.

Obezfetné pouzivani téchto moznosti vdm umozni vyhnout se zbyte¢nym zkouskam na
rv o Ve 7. 7 7 v v r v 7
zviratech. Dulezité je, aby vynechani zkousek na zviratech nebylo na ukor bezpecneho

pouzivani latek.

Agentura ECHA si povsSimla, ze od zkousSek bylo ¢asto upusténo na zakladé nevhodnych nebo
nedostate¢né odlvodnénych védeckych argumentd. Podle nafizeni REACH musi kazdé upuéténi
od standardnich pozadavkd na informace, o které zadate, splfiovat ptisludné podminky
stanovené bud’ ve sloupci 2 pfiloh VII-X, nebo v pfislusném oddilu prilohy XI. Dale musite
poskytnout védecké a platné odlivodnéni, které podporuje vdmi pozadované upuéténi od
zkousek u konkrétni sledované vlastnosti, a musite jej jasné zdokumentovat v technické
dokumentaci a pfipadné ve zpravé o chemické bezpecnosti.

Kromé jasného, dobfe zdokumentovaného a podrobného zddvodnéni musite predlozit
podplrné dikazy, aby agentura ECHA mohla nezdvisle posoudit jejich platnost. Pokud by
mohlo byt ohrozeno bezpe&né pouzivani latky, mtze odlvodnéni nizké kvality nebo
nedostatedné& zdokumentované odtvodnéni vést k naslednym opatfenim ze strany agentury
ECHA nebo ¢lenskych statd.

Zvlastni pravidla stanovena ve sloupci 2 pfiloh VII-X

U vétsiny sledovanych vlastnosti je v ¢asti sloupce 2 uveden konkrétni soubor podminek, za
nichz lze zkousku:

() vypustit;

(i) nahradit jinymi informacemi (které jiz existuji nebo které je tfeba ziskat),
napriklad studii subakutni toxicity po opakovanych davkach trvajicich 28 dni Ize
nahradit spolehlivou studii subchronické toxicity trvajici 90 dni;

(iii)  poskytnout v pozdéjsi fazi, nebo

(iv)  jinak prizpUsobit (napf. v oddilu 8.5 ptilohy VIII bude volba druhé cesty expozice
pro zkousku akutni toxicity zaviset na charakteru latky a pravdépodobné cesté
expozice u Clovéka).

Zkouska, ktera dosud neni k dispozici, nemusi byt zapotfebi, pokud Ize prokazat, ze jsou
dodrzena urditd kritéria, napfiklad pokud jsou splnény podminky pro pFizplsobeni pozadavkd
na informace uvedené ve sloupci 2. V zavislosti na pozadovanych informacich existuje nékolik
rlznych moZnosti:

e Pokud je napftiklad poskytnuto odlvodnéni, které dokazuje, Ze se latka samovolné
zapaluje na vzduchu pfi pokojové teploté, zkousky dréZdivosti / Ziravosti pro kiZi,
vazného poskozeni / podrazdéni oci (oddily 8.1 a 8.2 pfiloh VII a VIII) a senzibilizace
kGze (oddil 8.3 pFilohy VII) (in vitro a in vivo) mohou byt zbyte&né.

e DalSim prikladem je pripad, kdy Ize zpravidla upustit od studie akutni toxicity (oddil 8.5
prilohy VIII), pokud je latka klasifikovéna jako latka s leptavymi G&inky na kQzi
(kategorie 1). Od poloviny roku 2016 byly po revizi pozadavku na studii akutni dermalni
toxicity (oddil 8.5 ptilohy VIII) zavedeny dal$i moZnosti ptizplsobeni — napfiklad
zkousky dermalni cestou neni tfeba provadét, pokud latka nesplnuje kritéria klasifikace
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pro akutni toxicitu nebo toxicitu pro specifické cilové organy pfi jednorazové expozici a
jsou-li poskytnuty dal$i podplrné informace.

e Studii subchronické toxicity (90 dn(l) nemusite provadét, pokud je k dispozici spolehliva
studie subakutni toxicity (28 dni), kterd prokazuje zavazné toxické Gc&inky podle kritérif
pro klasifikaci latky jako toxické pro specifické cilové organy pfi opakované expozici,
kategorie 1 nebo 2, u niz zaznamenana hodnota davky bez pozorovaného nepfiznivého
G¢inku (NOAEL) za 28 dnd pfi pouziti odpovidajiciho faktoru nejistoty umoziiuje
extrapolaci na NOAEL za 90 dnd pro stejnou cestu expozice.

V kazdém pripadé, pokud jsou pouzita zvlastni pravidla pro upusténi od zkousky uvedena v
sloupci 2, musi byt pfislusné podminky zaznamenany v aplikaci IUCLID v zaznamu pro
konkrétni sledovanou vlastnost, pficem? je tfeba zvolit vhodny dlvod z volitelnych nabidek.
Obecna pravidla v priloze XI
Pododdily prilohy XI uvadéji obecna pravidla, ktera Ize pouzit:

() v oddilu 1 jsou popséna pravidla pro ptizplsobeni pozadavkd na zkousky, kterd

jsou podrobnéji rozvedena v nasledujicich kapitolach;

(i) v oddilech 2 a 3 jsou popsana obecna pravidla pro upusténi od zkousek.
Kdy je treba podniknout pFislusné kroky?
Obrazek 3 znazorfiuje postup rozhodovani o pouziti riznych moznosti upuéténi od pozadavkd /
prizplsobeni pozadavka.

Obrazek 3: Schéma znazoriujici postup rozhodovani o upusténi od pozadavki / pFizplsobeni
standardnich pozadavk(l na informace

Lze provést pFizplsobeni
podle sloupce 2 (pfiloha VII—
X) nebo prilohy X1?

ANO
+
- (Je splnéno zvlastni pravidlo ‘ ANO | Zkousky nejsou
k uvedené ve sloupci 2? ‘ i 7 nutné
|
NE
4
NE ( Je splnéno obecné pravidlo
L prilohy XI1?
ANO: I ANO: NO.
. + . >
.1 Zkousky nejsou védecky .2 Prukaznost dukazu % ety efea
nezbytné/Pouziti existujicich dat 1.3 (Q)SAR . N Y NeJSC
- = N = . . technicky mozné
VSechna kritéria splnéna? 1.4 Metody in vitro 3. Zkoudky prizpliso-
Je mnoZstevni rozmezi pfimérenost, relevantnost a 1.5 Analogicky pfistup, ) Y prizp
- 2 gl . bené expozici latce
1—100 tun/rok olehlivost? sdruzova?l do skupin
(tzn. pfiloha VII+VIII) ? ANO
ANO: 1 NE: ANO: ANO:
L 2 L 2 L 2
Zkousky

Predlozit navrh zkousek (na zviratech)

nejsou nutné

Provést zkousky

Jak je tfreba postupovat?

Postup plnéni pozadavkd na informace, ktery probiha ve &tyfech krocich, je popsan v kapitole
3 tohoto praktického privodce. Upozorfiujeme, Ze natizeni REACH ukladda Zadatelim o
registraci povinnost poskytnout ke kazdé konkrétni sledované vlastnosti vétsi nez minimalni
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mnozstvi informaci (krok 1). Uvedené nafizeni konkrétné vyzaduje predlozeni ,vSech" nebo

.veskerych" dostupnych informaci, které jsou ,relevantni*. Tyto informace mohou byt uzZitecné
Ve . v, v ’ v o .

pri argumentaci na podporu upusteni od pozadavku na informace.

Podrobnéjsi pokyny k pouziti pfizplsobeni jsou uvedeny v kapitole R.5 Pokyn( k poZadavkdm
na informace a posuzovani chemické bezpecnosti a v integrovanych strategiich zkousek (ITS)
pro kazdou sledovanou vlastnost uvedenych v kapitole R.7 a—c.

Podrobnéjsi informace o jednotlivych moznostech upusténi od pozadavkd na informace
naleznete v kapitolach niZe a v Praktickém privodci: Jak pouZivat a oznamovat (Q)SAR.

Vice informaci o tom, jak oznamovat tyto skutecnosti v aplikaci IUCLID, naleznete v kapitole
9.7.2 prirucky Jak pfipravit dokumentaci pro registraci a oznamovani PPORD.

Obecna pravidla stanovena v oddilech 2 a 3 pfilohy XI narizeni REACH

Oddil 2: Zkousky nejsou technicky mozné

Nafizeni REACH pFipousti, Zze v nékterych pfipadech miZe byt provedeni zkousek pro uréité
sledované vlastnosti technicky nemozné, a v takovych pfipadech Ize od zkousky upustit.
Provedeni zkousky napfiklad nemusi byt mozné, protoze latka neni dostatecné rozpustna ve
vodeé.

Zkousky rovnéz nemusi byt technicky mozné, jestlize dostupné analytické metody nejsou k
provedeni zkousky pro urcitou latku dostatecné citlivé. Ve vSech takovych pfipadech musite
uvést jasné zdtvodnéni s podplrnou dokumentaci, pro¢ se provedeni zkoudky povaZuje za
technicky nemozné.

Oddil 3: Zkougky ptizplsobené expozici latce

Nafizeni REACH umozZziuje ,upusténi na zakladé expozice" u zkousek v oddilech 8.6 a 8.7
prilohy VIII a zkousek v pfilohach IX a X.

Aby bylo mozné upusténi od zkousky na zakladé expozice pouzit, musite predlozit:
e scénare expozice vypracované pro vasi latku ve zpravé o chemické bezpecnosti,

o dostate¢né a dobfe zdokumentované odivodnéni s podplirnou dokumentaci, ktera

v . v s ’ s _r o ’ Vi ’ ’

splnuje vsechny uvedené podminky a vychazi z dukladného a peclivého posouzeni
expozice,

e dlkaz o pfisné kontrolovanych podminkach (které se vztahuji na latku a jsou popsany v
¢l. 18 odst. 4 pism. a) az f)).

Specifika pro zavedené latky predstavujici nizké riziko, které jsou vyrabény nebo
dovazeny v mnoZzstvi 1 az 10 tun za rok (priloha III narizeni REACH)

Pokud muZete prokazat, ze vasi zavedenou latku, vyrab&nou nebo dovadZenou v mnozstvi 1 az
10 tun za rok, Ize povaZovat za latku predstavujici ,nizké riziko", mizete se pokusit o jeji
registraci pfi uvedeni omezeného souboru informaci, které se tykaji pouze
fyzikalné-chemickych vlastnosti.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
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Nejprve musite potvrdit, Ze latka nesplnuje Zadnou z podminek uvedenych v pfiloze III:
a) neexistuje dlivod domnivat se, Ze ldtka mdZe mit CMR vlastnosti nebo byt PBT/vPvB;

b) latka by podle natizeni CLP pravdépodobné nebyla klasifikovana jako nebezpecna (z
hlediska u¢inkl na lidské zdravi a Zivotni prostifedi) a nema rozptylené nebo &iroké
pouziti.

Agentura ECHA zverejnila seznam latek, které pravdépodobné spliuji kritéria pro klasifikaci
jako nebezpecné, a u nichz proto existuje pravdépodobnost, ze budou vyzadovat Uplny soubor
standardnich informaci podle pfilohy VII.

Ucelem seznamu je pomoci vam pfi rozhodovani, zda budete moci registrovat svou latku,
vyrabénou nebo dovazenou v mnozstvi 1 az 10 tun za rok, s uvedenim omezenych informaci.

Spole¢né se seznamem agentura ECHA zverejnila ,kontrolni seznam" o péti krocich, ktery vam
s . V. O v V7 v . v v r e v 7 . ’
ma pomoci urcit, zda muzete vyuzit moznosti predlozeni omezeného mnozstvi informaci.
v r ’ - ~ 7 v v e ’ v o
Kromeé toho uvadime rady, jak seznam pouZivat, v€etne nazornych prikladu.

V kazdém pripadé jste stale povinni poskytnout jakékoli a veskeré dostupné relevantni
informace o dané latce, jimiz disponujete.

Pozadovana odbornost

Administrativni Pokud mohou byt dostupné vysledky pouzity pfimo jako
odbornost vstupni Udaje v registracni dokumentaci.
Védecka odbornost Pokud je tfeba ucinit rozhodnuti ohledné toho, zda provést

zkousku, ¢i nikoli, podle obrazku 3.

Pokud jsou k dispozici vysledky zkousky, je vSak tfeba je
interpretovat a vyvodit zavér o pfFislusné hodnoté pro Ucely

posouzeni.
Pokrocila védecka Pro jakykoli z ptistupl navrhovanych v oddilech 1.2, 1.3, 1.4 a
odbornost” 1.5 prilohy XI a pro posouzeni toho, zda Ize poskytnout

védecké zdlvodnéni a spolehlivou dokumentaci takovych
Udajl a zda tyto Udaje splfiuji vdechny podminky.

Pokud je vaSe latka zafazena na seznam v pfiloze III a je
tfeba poskytnout zdlvodnéni k ptipadnému prekondni obav,
které vedly k zarazeni latky na seznam.

Dalsi tipy

Uvahy tykajici se uplatnéni vyjimky z pfilohy III musite zdokumentovat v oddilu 14
dokumentace IUCLID. Podrobnéjsi informace naleznete v prikladech pfilohy III na webovych
strankach agentury ECHA.

5 pokyny k poZadavkim na informace a posuzovani chemické bezpenosti — Hodnoceni dostupnych informaci — kapitola
R4



https://echa.europa.eu/cs/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.4 Ziskavani novych udajd a prekladani navrhii zkousek

Na zakladé pfezkumu vsech dostupnych informaci mdZe byt nicméné uéinén zavér, e za
U¢elem splnéni pozadavkl na informace je tfeba ziskat nové Udaje. Pokud jde o chybé&jici
informace tykajici se standardnich pozadavkl na informace uvedenych v ptilohach VII a VIII,
mate moznost ziskat nové informace, zatimco v pFipadé chybéjicich informaci tykajicich se
pozadavk{ na informace uvedenych v pfilohdch IX a X nebo studii navazujicich na nékteré
studie v priloze VIII musite nejprve vypracovat a predlozit ndavrh zkousek agenture ECHA ve

, . v s .6
své registra¢ni dokumentaci .

S cilem zamezit zbyte¢nym zkouskam na zvifatech je nutné pred provedenim jakychkoli
novych zkoudek za G¢elem splnéni pozadavkl na informace nejprve posoudit vedkeré dostupné
existujici tdaje (viz kapitola 3.1). V praxi to rovnéz znamena, Ze byste pred provedenim
zkou$ek na zvifatech méli peclivé posoudit pravidla pro upusténi od pozadavkl na informace
uvedena ve sloupci 2 (viz kapitola 3.3) a obecnd pravidla pro pfizplsobeni (viz pfiloha XI
narizeni REACH a kapitoly 3.3 a 4).

Nez budou k dispozici vysledky jakychkoli novych zkousek, musite rovnéz provadét vhodna
opatieni k Fizeni rizik a dokumentovat opatFeni, kterd doporuéujete naslednym uZivatelim.

Povinnost Zadatele o registraci oznamit pfi predkladani navrhu zkousek tuvahy o
pouziti alternativ

Vzhledem k tomu, Ze by zkousky na zvifatech mély predstavovat posledni moznost, od zafi
2015 musite pFedloZit své Uvahy o alternativnich metodéach a dlvody, pro¢ jsou zkousky na
zviratech nezbytné.

Tyto Uvahy by mély obsahovat smyslupiné informace, které se tykaji jednotlivych moznosti
prizplsobeni uvedenych v sloupci 2 platné pFilohy (IX nebo X) nebo v ptiloze XI. Tyto Gvahy
musite uvést v poli <Justification for type of information> (Zdlvodnéni typu informaci) v
aplikaci IUCLID u kazdé sledované vlastnosti, pro kterou jsou navrhovany zkousky na
obratlovcich, za pouziti dostupné Sablony (pro volny text) v daném poli. Upozoriiujeme, ze tyto
informace jsou predmétem kontroly Uplnosti a budou zverejnény.

Poté musite pockat na rozhodnuti agentury ECHA o vasem navrhu, nez budete moci zkousku
na obratlovcich provést. Dalsi informace o pfezkumu navrhu zkousek a souvisejicim
rozhodovani naleznete na webovych strankach agentury ECHA a v praktické pfirucce: Jak
komunikovat s agenturou ECHA pri hodnoceni dokumentace.

8V souladu s ¢l. 10 pism. a) bodem ix) a ¢. 12 odst. 1 pism. d) a e).


http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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4. Alternativy, jejichz cilem je zamezit zkouskam na
zviratech

RGzné moZnosti uvedené v této kapitole odpovidaji oddildm pfilohy XI: prikaznost dikazl se
vztahuje k oddilu 1.2, (Q)SAR k oddilu 1.3, udaje in vitro k oddilu 1.4 a analogicky pfistup a
pristup zaloZzeny na kategoriich k oddilu 1.5.

4.1 Prakaznost dikazt

Co to znamena?

Pfistup zaloZeny na prikaznosti dikazd se obvykle tyka kombinace dlkaz( z vice zdrojl za
U¢elem posouzeni urdité vlastnosti. Tato technika proto mize byt uZite¢nd napfiklad v
pfipadech, kdy kazda informace nebo zkouska sama o sobé neni dostacujici ke splnéni
standardnich pozadavkl na informace, mlze véak byt moZzné zkombinovat silné a slabé
stranky jednotlivych studii, a tim dospét k zavéru pro urcitou vlastnost.

Pojem prikaznost dikaz( nepredstavuje ani v&decky jasné definovany pojem ani schvaleny
formalizovany koncept charakterizovany definovanymi nastroji a postupy’. Lze jej nicméné
povaZovat za ptistup zaloZeny na dikazech, ktery zahrnuje posouzeni relativni prikaznosti /
vahy (hodnoty) rlznych dostupnych informaci, jeZ byly shromézdé&ny. Tento koncept Ize
uplatnit bud’ objektivné za pouziti formalizovaného postupu, nebo za pouZiti odborného
posudku. Prlikaznost/vaha, kterd je dostupnym dlkazdm ptiklddana, bude ovlivn&na faktory,
jako jsou naptiklad kvalita idajd, nerozpornost vysledkl, povaha a zavaZnost G¢ink{ &i
relevantnost dané informace.

V rdmci nafizeni REACH je pfistup zaloZeny na prikaznosti dikaz{ soudasti postupu

7 ’ 7 v o V. v 7 z g . 4
rozhodovani o vlastnostech latky, a proto tvofi dulezitou soucast posuzovani chemicke
bezpecnosti.

Koncepce pristupu zalozeného na prikaznosti dikazl byla rovnéZ pouZita p¥i vypracovavani
integrovanych strategii zkousek. Napfriklad strategie zahrnujici sled definovanych zkousek k
sestaveni prikaznosti dikazQ byly formalizovany v rdmci standardnich poZadavkd na
informace podle nafizeni REACH mimo jiné pro zkousky dréZdivosti/Ziravosti pro kdZi/o¢i a
zkousek mutagenity. V kapitole R7a Pokynd k poZzadavkdm na informace a posuzovani
chemické bezpelnosti jsou uvedeny dalsi priklady.

V neposledni Fadé ma koncepce pfistupu zaloZeného na prikaznosti dikazl rovnéz zvlastni

pouZziti v pfiloze XI nafizeni REACH coby mozZnost, jak splnit poZadavky na informace ptiloh
- ar 7 o

VI1-X nésledujicim zpusobem:

,0d zkousSek na zvifatech Ize upustit, pokud existuji zadvazné dikazy, které poukazuji na
pravdépodobné vlastnosti latky. Tento pFistup Ize pouZzit, existuje-li dostatek informaci z
nékolika nezavislych zdroji, ze kterych je mozné usuzovat, Zze latka ma (nebo nema)
urcitou nebezpecnou vlastnost, zatimco informace z kazdého jednotlivého zdroje jsou samy o
sobé pro takovyto zavér povazovany za nedostatecné [...].

Existuji-li dostateéné prikazné dikazy, Ze latka ma nebo nema urcitou nebezpeénou vlastnost:

e je mozné upustit od dalSich zkouSek na obratlovcich pro tuto vlastnost,

7 Weed, D. (2005): Weight of Evidence: A Review of Concepts and Methods (Priikaznost dlikaz{: pfezkum konceptl a
metod). Risk Analysis (Analyza rizik), 25(6): 1545-1557.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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e je mozné upustit od dalSich zkousek, které se neprovadi na obratlovcich.
Ve vsech pfipadech je nutné poskytnout dostatecnou a spolehlivou dokumentaci.*

Konkrétné je zminéno pouziti dikazl z nékolika zdrojd, paklize by informace z kazdého
takového jednotlivého zdroje samy o sobé mohly byt povazovany za nedostacuijici.

PFistup zaloZeny na prikaznosti dikazl ze své podstaty vyzaduje pouZiti védeckého
oddvodnéni, a proto je ke zdlvodnéni pouziti tohoto pFistupu nezbytné uvést dostatecnou a
spolehlivou dokumentaci. Prikaznost dikazl nebude vzdy dostadujici k tomu, aby Zadatel o
registraci prededel dal$imu zkouseni, ale miZe byt uZiteénd pti vypracovavani integrované
strategie zkoudek (ITS), nebot dostupny dikaz mdZe napomoci pti uréovani naslednych krokl
a nejvhodnéjsi zkousky.

V této kapitole jsou uvedeny zdroje informaci, které mohou pfispivat k prikaznosti dikazu.

Kdy je tfreba podniknout prislusné kroky?

Jakmile byly shromaZdény existujici Gdaje, koncept prikaznosti dikazi umoziuje:

= pouziti méné spolehlivych informaci nebo studii, které samy o sobé& nemusi byt
dostacdujici k tomu, aby mohly byt kvalifikovany jako hlavni studie,

» vyvozeni zavérd tykajicich se vlastnosti latky, a tedy
v s V. v o .
= splnéni vasich pozadavku na informace.

Jednd se o jeden ze zpUsobd, jak optimalizovat pouziti véech dostupnych informaci a rtiznych
zdrojl Udajl pro danou sledovanou vlastnost, které mohou poskytnout dostatek informaci,
jsou-li pouzity v kombinaci s dal$imi studiemi, tzn. umoZnit provedeni analyzy prikaznosti
dikazd.

Je ddleZité spolehlivé, podrobné a transparentné zdokumentovat a vysvétlit, jak byl pfistup
zalozeny na dikazech pouzit. Dal&i informace nemusi byt nutné, pokud poskytnete odlvodnéni
prokazujici, Ze Udaje zkombinované v pfistupu zaloZeném na prikaznosti dikaz{ dostatedné
popisuji danou vlastnost.

Jak je tfreba postupovat?

Nejprve jsou v rdmci pFistupu zaloZeného na prikaznosti dikazl shromazdény véechny
dostupné informace — ¢im vice informaci, tim Iépe. Pak je nutné odborné posouzeni

7 v v ’ . ’ z . v ’ . . o . o o
shromazdénych informaci a také toho, zda je mozné sestavit argumentaci prukaznosti dukazu.

Shromazdéni vsech relevantnich informaci

Na za¢atku sestavovani argumentace zaloZené na prikaznosti dikaz( byste mé&li shroméazdit

v . Y 7 . v v r .0 ) v s r
vsechny existujici relevantni informace ze vsech moznych zdroju. Dalsi informace o pouzivani,
bodovani a oznamovani existujicich informaci jsou uvedeny v kapitole 3.1.

Posuzovani viech informaci jako celku k vyvozeni zavéru tykajiciho se urcité
vilastnosti

Kumulativni prikaznost: ,sdruZovani" informaci

Pro stejnou zkou&enou latku a stejnou sledovanou vlastnost mze byt k dispozici n&kolik studif,
které nejsou povazovany za zcela spolehlivé nebo vhodné, aby mohly byt kvalifikovany jako
hlavni studie. Pokud se vSak pouziji spole¢né, vysledky téchto studii mohou naznacovat ucinek
latky pFi ptiblizné stejné koncentraci a ve stejném &ase. V takovych pfipadech mize byt
odlvodnéné pouzit tyto studie spole¢nég, ucinit zavér o urdité konkrétni sledované vlastnosti a
splnit poZadavek na informace.
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Priklady studii, které jsou samy o sobé& nedostacujici jako hlavni studie, zahrnuji:

e problematické zkousky: pokud nelze urcit pfiméreny odhad koncentrace expozice, pak
by mél byt vysledek zkousky posuzovan obezretné, neni-li pouze soucasti pristupu
zaloZeného na prikaznosti dikazl

e studie s Klimischovym skére 2, 3 a 4

e studie provedené podle nestandardnich pokynd

Priklad (subakutni toxicita pro ryby)

Pri zkoumani sledované vlastnosti uvedené v oddilu 9.1.3 pfilohy VIII (subakutni toxicita pro
ryby) mizete mit k dispozici:

e platné Udaje o toxicité pro ryby, které jsou dostupné pouze pro rezim kratkodobé
expozice (napf. 24 hodin),

e zkousky pro expozici presahujici 96 hodin, které v3ak nelze povazovat za spolehlivé
(napf. kvili $patné dokumentaci), ackoli uvadé&ji informaci, ze hlavni G&inek se objevuje
v prvnich 24 hodinéach a Ize tedy pouzit hodnotu stanovenou pro 24 hodin,

e Udaje o toxicité pro nékolik ¢asovych bodd ze 72 hodin trvajici zkousky, pri¢emz kfivka
Cas-ucinek umoznuje extrapolaci hodnoty pro 96 hodin.

Pfi hodnoceni existujicich dajl Ize o¢ekavat, Ze nebudou k dispozici véechny informace o
studii, aby bylo mozné vSechny vyse uvedené Uvahy plné posoudit. Studie vSak mohou mit
dobrou kvalitu a mohou byt zvazovany pro pouziti jako soucast pfistupu zalozeného na
prikaznosti dikazl. Ujistéte se prosim, ze mate k dispozici kli¢ové informace, na jejichz
zakladé zabezpecite, aby mély pouzité zakladni udaje dobrou kvalitu.

Pokud takové okolnosti nastanou, je nejdlleZit&jsi v&dét, zda byla zkoudka provedena podle
standardnich pokyn{ pro zkousky, a méla by také byt uvedena metoda studie. Kromé toho by
dilezité informace mély byt uvedeny také v technické dokumentaci. Témito informacemi jsou:

0] identifikace zkou3ené latky;

(i) Cistota vzorku;

(iii) testované druhy a

(iv) doba trvani zkou3ky. DalSi pokyny jsou uvedeny v Pokynech pro registraci.

Jak zachazet s protichddnymi vysledky studii

Pokud je k dispozici nékolik studii s protichGdnymi vysledky, Ize pouZit ptistup zaloZeny na
prikaznosti dikazl: kazda studie se posoudi a je ji pfidélena prikaznost v zavislosti na
zkusebni metodé&, kvalité idaji a posuzované sledované vlastnosti. Poté je vyvozen zavér na
zaklad& vyvazenosti riznych dikazdl.

Upozorniujeme, ze vysoce kvalitni Udaje in vivo (informace ziskané na zakladé analogického

v - - v V. s Ve Vv, wvrs o v . ’
pristupu) a in vitro maji pri rozhodovani obvykle vétsi prukaznost nez QSAR nebo interni
metoda in vitro.

Odborny posudek

Pfi vytvareni a hodnoceni véech informaci v rdmci prikaznosti dikazt je odborny posudek
. o Ve, s . r V. v r T . . . v . Ve

velmi dulezity, zejména pfi zvazovani jejich spolehlivosti, relevantnosti a dostatecCnosti, pri
v s ’ s s ’ o ’ . ’ V. V. v ’ ’ Ve, 1 s v s ’ .

sdruzovani a srovnavani ruznych informaci a pri pridélovani urcité vahy kazdému udaji.

Experti, ktefi tento védecky posudek provadéji, musi mit zkuSenosti v oblasti pfislusnych
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sledovanych vlastnosti a zku$ebnich metod, nebot budou muset zhodnotit spolehlivost,
relevantnost a pfimérenost dostupnych Gdajl a uréit, zda dikazy v kombinaci dostacuji k
vyvozeni zavéru tykajiciho se vlastnosti nebo moznych G&inkd dané latky.

Jestlize udaje ze zkousek nejsou k dispozici nebo neumoznuji vyvozeni jasného zavéru, lze
dojit k zavéru za pouziti jinych informaci a odborného posudku.

Ma-li byt odborny posudek jasny a srozumitelny, je hlavni, aby byly v technické dokumentaci
plné zdokumentovany a v&decky odlvodnény véechny pouzité informace, véechny kroky
provedené v ramci postupu hodnoceni a vSechny vyvozené zavéry.
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Oznamovani a zaznamenavani relevantnich informaci

Ke splnéni pozadavk{ na informace pro uréitou sledovanou vlastnost musite pfedlozit svou
argumentaci zalozenou na prikaznosti dikaz{ v oddilu dané sledované vlastnosti v
dokumentaci v aplikaci IUCLID. Pro kazdy dikaz byste méli vytvofit samostatny zaznam studie
sledované vlastnosti (ESR) a v poli <Adequacy of study> (Pfimérenost studie) zvolit ,,Weight of
evidence" (Prikaznost dikazd).

Poté byste méli uvést informace ve formé podrobného souhrnu studii: je tfeba vyplnit veskeré
relevantni informace v polozkach zaznamu studie sledované vlastnosti ,,Administrative data“
(Administrativni udaje) (napriklad ,Type of information" (Typ informaci) a ,Reliability*
(Spolehlivost)), ,Data source" (Zdroj Gdaji), ,Materials and methods" (Materidly a metody) a
~Results and discussion" (Vysledky a diskuse) (viz pfipadové studie na konci kapitoly).

Kazdy zaznam studie sledované vlastnosti predlozeny v ramci pristupu zalozeného na
prikaznosti dikaz{l bude b&hem postupu registrace predmé&tem kontroly Gplnosti, stejné jako
zaznamy studii sledovanych vlastnosti pfedloZzenych jako hlavni studie.

Vice informaci tykajicich se pripravy registracnich dokumentaci ve formatu IUCLID a kontroly
Uplnosti naleznete v prirucce ,Jak pripravit dokumentaci pro registraci a oznamovani PPORD" v
kapitole 9.7.4, kde jsou uvedeny pfiklady vyplfiovani zdznamu studii sledovanych vlastnosti, a
v priloze 2.

Doporuceni

1 Vypracujte souhrn sledovanych vlastnosti vyplyvajici z rGznych zdznamu studii sledovanych

’ v v eV, v ’ v z o v .
vlastnosti, v némz shrnete zjistéeni pro kazdou sledovanou vlastnost a take duvody, proc jste k
uvedenému zavéru dospéli.

2 Pro kazdy dlkaz uvedte dostatek Gdaji umoZiujici agentuife ECHA zhodnotit celkové dikazy
a prokazujici, ze kombinované informace umozni racionalni posouzeni fyzikalné-chemickych,
ekotoxikologickych a toxikologickych (vnitfnich) vlastnosti latky.

3 Sva védecka zvazeni jednotlivych dlkazl a celkové posouzeni jasné zdokumentujte a
oznamte, aby agentura ECHA mohla v&echny uvedené diikazy nezavisle posoudit.

4 Vsechny zaznamy studii sledovanych vlastnosti, které jsou soucasti pfistupu zalozeného na
prikaznosti dikazl, musi byt oznaéeny jako takové v poli <Adequacy of study>
(Pfimérenost studie).

5 PFistup zalozeny prikaznosti dikazl nesmi byt oznaéen, jestlize méa Zadatel o registraci v
umyslu upustit od studie na zakladé sloupce 2 priloh VII-X pfiloh nafizeni REACH.

6 Pro kazdou studii pouZitou jako sou¢dst pFistupu zaloZzeného na prikaznosti dikazd
predlozte podrobné souhrny studii.

7 Pro danou vlastnost by se vzdy méla posuzovat kvalita dostupnych Gdajd, shodnost
vysledk{, zadvaZnost a typ uc&inkd, které vzbuzuji obavy, a relevantnost dostupnych Gdaj.

Pozadovana odbornost

Jak je popsano vyse, pro kazdou sledovanou vlastnost je pozadovana védecka odbornost, s
vyjimkou pfipadd, kdy jsou v aplikaci IUCLID zaznamendny dostupné Udaje. Kazdy pFipad
bude jiny.
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Administrativni Pokud Ize dostupné vysledky zkougky, véetné vysledkd s
odbornost pouzitim pfislusnych Klimischovych skére, pouzit pfimo jako

vstupni Gdaje v registra¢ni dokumentaci.

Védecka odbornost Pokud dostupné vysledky vyzaduji interpretaci nebo pfirazeni
Klimischovych skére pro vyvozeni zavéru o pfislusné hodnoté
pro ucely dalSiho posouzeni.

Pokrocila védecka Pokud Ize jako alternativu ke standardnim zkouskam pouzit

odbornost vice zdroju dlkazd z experimentalnich & jinych Gdajd,
vytvoreni pfistupu zalozeného na prikaznosti dikaz{ a
zajisténi vhodné a spolehlivé dokumentace a posouzeni
podminek oddilu 1.2 pfilohy XI.

Dalsi tipy

1 Dokumentace musi vzdy obsahovat dobfe zdokumentované a platné odtvodnéni
Ve o e ’ v o . r r_r v r
prizpusobeni standardnich pozadavku na informace, které vychazi z védecké argumentace a
v v ’ o o
dokumentace prislusnych dukazu.

2 Agentura ECHA akceptuje ptistup zaloZzeny na prikaznosti dikazl pouze tehdy, je-li v
aplikaci IUCLID podlozen nékolika zaznamy studii sledované vlastnosti soucasné s vhodnou
dokumentaci rlznych zdrojd dikazQ. V zdznamech studii sledované vlastnosti je nutné pouzit
spravné znacky a musite disponovat souhrnem sledovanych vilastnosti, ktery zastfeSuje ostatni
zdznamy studii sledované vlastnosti vztahujici se ke kazdému jednotlivému dikazu.

3 Agentura ECHA zaznamenala, ze zadatelé o registraci pouzivaji pfistup zalozeny na
prikaznosti dikazli nevhodnym nebo neptiméfenym zplsobem, ktery spociva v tom, ze se
snazi pouzit nékolik zdroji ne zcela vhodnych existujicich informaci.

Ve vyjimeénych ptipadech, kdyZ Ize pouZit pAdné argumenty pro zdGvodnéni neprovedeni
zkousky na zakladé nulové expozice, byste neméli zaznam studie sledované vlastnosti
oznadovat jako ,weight of evidence" (prikaznost dikaz(), ale misto toho byste mé&li uvést
upusténi od pozadavku na Udaje a zvolit divod ,exposure considerations" (Uvahy tykajici se
expozice). Poté byste mé&li uvést dostacujici kvantitativni zdGvodnéni vychazejici ze scénail
expozice vypracovanych v ramci zpravy o chemické bezpecnosti (CSR).

4 Pokrocilé metody, jako je toxikogenomika, vdm mohou poskytnout informace o posouzeni
rizik a napomoci vam pfi rozhodovani o navrhu ucinnych a Ucelnych strategii zkousek a rovnéz
poskytnut mechanisticky zaklad pro popis zplsobu G¢inku, biologického vyznamu G¢&inkd
pozorovanych ve studiich in vivo a vyznamu pro lidské zdravi.

Pripadové studie

Pfipadova studie 1: pfimérené pouZiti pfistupu zalozeného na prikaznosti dikazt u sledované
vlastnosti ,water solubility® (rozpustnost ve vodé), ktery vychazi ze dvou zdroju dikazi:
analogického pfistupu a predpovédi na zakladé QSAR.

V takovém pripadé je tfeba predlozit dva hlavni zaznamy studii sledované vlastnosti (ESR)
doprovazejici zaznam studie sledované vlastnosti pro zdrojovou latku. Doprovodné zaznamy
studii sledované vlastnosti slouzi pouze jako zaklad pro analogicky pristup (nikoli pro pFistup
zalozeny na prikaznosti dikaz().

Prvni zaznam studie sledované vlastnosti a) predstavuje zaklad pro analogicky pfistup. Jedna
se 0 experimentalni vysledek pro strukturné pribuznou latku (analog, zdrojova latka pro
analogicky pfistup); pole <Type of information> (Typ informaci) je nastaveno na
~experimental study" (experimentalni studie), v poli <Adequacy of study> (Pfiméfenost studie)
se vyplni ,key study" (hlavni studie) a zaskrtne se policko , podrobny souhrn studie®. Vyplni se
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vSechna prlslusna pole pro podrobny souhrn studie, véetné interpretace a zavéru zadatele o
registraci. Zadatel o registraci mize k zdznamu studie sledované vlastnosti rovnéz pfipojit
doprovodny dokument nebo zpravu.

Druhy zaznam studie sledované vlastnosti b) je cilem (vysledkem) analogického pfistupu a
slouzi jako analogie vychazejici z pomocné latky (strukturné podobna latka nebo nahrazka);
pole <Type of information> (Typ informaci) se nastavi na ,read-across from supporting
substance (structural analogue or surrogate)“ (analogie vychazejici z pomocné latky
(strukturné podobna latka nebo nahrazka), v poli <Adequacy of study> (Pfimérenost studie)
se vyplni ,weight of evidence" (prikaznost dikazd). V poli ,Cross-reference® (K¥izovy odkaz)
se uvede kfizovy odkaz na zaznam studie sledované vlastnosti a), ktera predstavuje zdrojovou
studii. V poli <Justification for type of information> (ZdGvodnéni typu informaci) se uvede
odtvodnéni analogického pristupu. Zadatel o registraci mGze k zdznamu studie sledované
vlastnosti rovnéz ptipojit doprovodny dokument nebo zpravu.

Treti zaznam studie sledované vlastnosti c) slouzi pro predpovéd na zakladé (Q)SAR; pole
<Type of information> (Typ informaci) se nastavi na ,,(Q)SAR“ ((Q)SAR), v poli <Adequacy of
study> (PFimé&Fenost studie) se vyplni ,weight of evidence" (prikaznost dtikaz{) a vyplni se
vSechna pole vyZzadovana pro podrobny souhrn studie. V polich <Justification for type of
information> (Zdtvodnéni typu informaci) a <Attached justification> (Pfipojené oddvodnéni)
se uvede podplrna dokumentace pro predpovéd na zékladé QSAR.

Vytvofi se souhrn sledovanych vlastnosti, ktery zahrnuje hlavni zjist&ni jednotlivych zdznamu
studii sledované vlastnosti. Kromé toho zadatel o registraci dale zdokumentuje, jak pro latku
na zékladé pouZiti prikaznosti dikazl zjisfoval sledovanou vlastnost.

Vice informaci naleznete v kapitole 9.7.2 Prirucky: Jak pripravit dokumentaci pro registraci a
oznameni PPORD.

Pfipadové studie 2: neptimé&tené pouZiti pristupu zaloZeného na prikaznosti dikaz{

Je predloZen pouze jeden zdaznam studie sledované vlastnosti oznaceny jako ,weight of
evidence" (prikaznost dlikaz{) (v poli <Adequacy of study> (Pfimérenost studie)), ktery uvadi
experimentalni studii s Klimischovym skére 4.

Takovyto zaznam neni dostadujici pro hodnoceni ani pro spinéni pozadavkd na informace. Je
proto dlleZité, aby Zadatel o registraci vytvoril presvéd¢ivéjsi soubor diikazl vyvozenych

z doplfiujicich zdrojd informaci a aby zdokumentoval jednotlivé dikazy a odlvodnéni zavérd
vyvozenych pro danou sledovanou vlastnost.
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4.2 (Q)SAR

Co to znamena?

Modely vztahd mezi strukturou a aktivitou (SAR) a kvantitativnich vztahl mezi strukturou a
aktivitou (QSAR), spole¢né oznacovanych jako (Q)SAR, jsou teoretické pocitacové modely,
pomoci nichzZ Ize na zakladé znalosti chemické struktury latek predpovédét — kvantitativné i
kvalitativné — jejich fyzikalné-chemické a biologické (napf. (eko)toxikologické) vlastnosti a
vlastnosti, které souviseji s osudem danych latek v Zivotnim prostredi. Tyto modely jsou
obsazeny v bezplatnych i komercnich pocitatovych programech.

Diky pouziti (Q)SAR (rovn&Z nazyvanému pFistup in silico) miZete zamezit zbytecnym
zkouskach, véetné zkousek na zviratech, je-li ziskana informace dostacujici ke splnéni
pozadavk( na informace. Tyto predpovédi vak Ize povazovat za platné a pouZitelné pouze za
predpokladu, Ze byly splnény urcité podminky.

Ucelem pFistupu, pfi némz jsou pouzivany modely (Q)SAR, je predpovédét vnitini viastnosti
chemickych latek za vyuziti riznych databazi a teoretickych modeld namisto provadéni
zkousSek. Na zakladé znalosti chemické struktury model QSAR kvantitativné spojuje vlastnosti
chemické latky s mirou urcité aktivity, zatimco model SAR umoznuje urdit pfitomnost i
nepfitomnost vlastnosti latky kvalitativné na zakladé strukturnich ryst dané latky.

Stejné jako v pripadé jinych forem Gdajli musite poskytnout dostate¢nou dokumentaci, ktera
umozni nezavislé vyhodnoceni vysledkd. Dalsi informace o modelech (Q)SAR jsou uvedeny v
Praktickém privodci: Jak pouZivat a oznamovat (Q)SAR.

Kdy je tfreba podniknout prislusné kroky?

Pfedpovédi na zakladé (Q)SAR lze pouzit jako pfijatelné prizplsobeni namisto zkousek, pouze
pokud jsou k dispozici dostadujici vysledky modell (Q)SAR, tzn. jsou-li spln&ny podminky
stanovené v oddilu 1.3 pfilohy XI nafizeni REACH:

(i) dana latka musi spadat do oblasti pouzitelnosti daného modelu;

(ii) vysledky musi byt ziskany za pouziti védecky platného modelu;

(ii) vysledky musi byt dostacujici pro ucely klasifikace a oznacovani a pro ucely posouzeni
rizik a

(iv) informace by mély byt dobfe zdokumentovany.

Obrazek 4: Schéma urcovani dostatecného vysledku (Q)SAR

Spolehlivy
vysledek
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Model (Q)SAR
pouzitelny na
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Hodnoceni védecké platnosti modelu se Fidi nasledujicimi zédsadami:

O] definovana sledovana vlastnost;

(i) jednoznacny algoritmus;

(iii) definovana oblast pouzitelnosti;

(iv)  prislusna opatreni tykajici se dobré shody, podrobnosti a predvidatelnosti a
) pokud mozno mechanistick& interpretace.

Za pouZiti modell (Q)SAR Ize spolehlivé pfedpovidat nékteré jednoduché vlastnosti a
sledované vlastnosti, pokud doty¢né latky spadaji do oblasti pouzitelnosti modelu, zatimco u
sledovanych vlastnosti vyssiho stupné dokaze (Q)SAR poskytnout pouze predbézné Udaje o
typu toxicity, kterou latka mGze vykazovat.

K ovéreni spolehlivosti a dostate¢nosti pfedpoveédi je zapotiebi zkuSenost a dokonala znalost
modell (Q)SAR.

Jak je tfeba postupovat?

Vysledky predpovédi (Q)SAR byste méli zpravidla pouzit jako soucast pfistupu zaloZzeného na
prikaznosti dlikazd (viz kapitola 4.1 tohoto privodce) nebo integrované strategie zkousek.

Ze zkudenosti agentury ECHA s vyuZivanim pfizplsobeni ke splnéni standardnich pozadavkl na
informace vyplyva, Ze obecné neexistuji jednoducha rfeSeni (Q)SAR pro komplexni sledované
vlastnosti tykajici se lidského zdravi, jako jsou toxicita po opakovanych davkach nebo
reprodukcni a vyvojova toxicita.

Pfi pouzivani modeld (Q)SAR byste méli uplatnit véechny dostupné modely (Q)SAR pro danou
sledovanou vlastnost. Dostupné modely by mély byt nezavislé (mély by se lisit, pokud jde o
formu predpovédi a vychozi udaje).

Musite ovérit, zda vase (cilova) latka spada do oblasti pouzitelnosti modelu. V praxi je tifeba
ovérit tyto prvky:

() oblast deskriptoru;
(ii) pokud mozno strukturalni, mechanistickou a metabolickou oblast.

Pritomnost blizkych strukturné podobnych latek v zakladnim souboru modelu zvy3uje
spolehlivost predpovédi, zejména pokud jsou analogické predpovézeny spravné nebo v
prijatelném rozpéti chyby. Analogické latky Ize vyhledat v zédkladnim a/nebo zkusebnim
souboru modelu a v dostupnych databdazich (napriklad v nastrojové sadé OECD pro pouzivani
modelld (Q)SAR).

Nakonec musite na podporu svého odlvodnéni predloZit Fddnou dokumentaci:

0) formular pro oznameni predpovédi na zakladé (Q)SAR (QPRF) pro zdokumentovani
predpovédi a
(i) formular pro oznameni modelu (Q)SAR (QMRF) pro zdokumentovani modelu.

Zatimco formular pro oznameni modelu (Q)SAR je obecnym popisem modelu a byva obvykle
poskytnut autorem modelu, formular pro oznameni pfedpovédi na zakladé (Q)SAR je specificky
pro danou predpovéd a je tfeba jej vyplnit pro kazdou jednotlivou pfedpovéd zvIast.

Dal&i podrobnosti a pokyny k pouziti idajd o (Q)SAR jsou obsazeny v Praktickém privodci: Jak
pouzivat a oznamovat (Q)SAR a v kapitole R.6 Pokyn({ k poZadavkdm na informace a
posuzovani chemické bezpecnosti.



http://echa.europa.eu/practical-guides
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Pozadovana odbornost

Pokrodila védecka odbornost Pro porozuméni vypocetnim modeldm (Q)SAR, nebot
pouZivani, odivodnéni a dokumentace takovychto Gdajl
podléhd velmi specifickym pravidlim; posouzeni podminek
uvedenych v oddilu 1.3 pfilohy XI.

Dalsi tipy

1 Neberte v potaz pfedpovédi, které splfiuji pouze nékteré z podminek uvedenych v oddilu 1.3
ptilohy XI nafizeni REACH, popFipadé vysvétlete diivod pro uvedeni téchto pfedpovédi. Cim
vice se predpovidany vysledek blizi regula¢ni prahové hodnoté, tim pfesnéjsi musi pfedpovéd
byt.

2 K zéznamu studie sledované vlastnosti mdze byt pfipojen formulaF pro ozndmeni modelu
(Q)SAR popisujici védeckou platnost modelu, zatimco formular formular pro oznameni
predpovédi na zakladé (Q)SAR pro konkrétni predpovéd by mél byt pfipojen vzdy nebo by
meéla byt uvedena rovnocenna informace v pfedem vyplnitelném poli <Justification for type of
information> (Zdlvodné&ni typu informaci) v aplikaci IUCLID.

3 Pouziti nastrojové sady OECD pro pouZivani modeld (Q)SAR nenahrazuje nutnost
vypracovat formular pro oznameni predpovédi na zakladé (Q)SAR pro popis védeckého
odGvodnéni nebo poskytnuti podptirnych dikazl pro predpovéd.

4 Zvazte konkrétni chemické vlastnosti své latky, abyste rozhodli, zda latka spada do oblasti
pouZitelnosti daného modelu, nebo zda muizZe byt obtizné predpovédét naptiklad informace
tykajici se reaktivity, pfipadn& zda mohou konkrétni zplsoby G¢inku zddraznit struktury, u
nichz lze ocekavat nadmérnou toxicitu, a predpovédi mohou byt potencialné méné presné.
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4.3 Udaje in vitro

Co to znamena?

Zkouska provadéna in vitro (z latiny: ve skle) se provadi v kontrolovaném prostfedi, jako je

zkumavka nebo Petriho miska, mimo Zivy organismus. Naproti tomu zkouska provadéna in
- . V. ’ V7 ’ Vo ’ . o v o

vivo (z latiny: v zivém) se pouziva u zivych organismu, napr. obratlovcu.

Vysledky ziskané vhodnymi metodami in vitro mohou naznacovat pfitomnost urcité vlastnosti
nebo mohou byt dileZité pro pochopeni zplsobu G&inku dané latky. V této souvislosti se
~vhodnou" metodou rozumi metoda dostatecné dobfe propracovana podle mezinarodné
dohodnutych kritérii pro vyvoj zkousek (napfiklad kritéria pro pfedbézné ovéreni Evropského
stfediska pro validaci alternativnich metod (EVCAM)). Validace je proces, jehoz prostfednictvim
se u daného postupu stanovuje jeho spolehlivost a relevantnost pro konkrétni Gcel.

V ramci prosazovani alternativnich metod bylo nékolik zkuSebnich metod in vitro mezinarodné
ovéreno a tyto metody byly schvaleny pro regulacni pouziti.

Pokud je zkouska in vitro pouZita jako ptizplsobeni a svéd&i-li jeji vysledky o neptitomnosti
vnitini vlastnosti, mizZe byt zapotfebi provést je&té standardni zkousku s cilem nepfitomnost
této vlastnosti potvrdit. Mezi vyjimky patfi ty zkousky in vitro, pro néz Ize akceptovat negativni
vysledKky, jsou-li pouzity jako soucast integrovaného pfistupu. Jedna se napftiklad o pfipad, kdy
jsou zkous$ky in vitro jiz schvaleny jako standardni pozadavek na informace (napriklad u
sledovanych vlastnosti drazdivost/ziravost pro k(Zi a vdzné podkozeni o&i / podrazdéni o&i)
nebo predstavuji zakladni krok v rémci standardni integrované strategie zkousek (napfiklad v
pripadé mutagenity).

Ve vech pripadech musi byt pro ziskani Gdaji pomoci metod in vitro pouZita v&decky platna
metoda a Udaje musi byt pfimérené pro Ucely klasifikace a oznacovani a/nebo posouzeni rizik.
Stejné jako v pripadé jinych forem Gdaji musite poskytnout dostate¢nou dokumentaci, ktera
umozni nezavislé vyhodnoceni vysledka.

V Evropské unii za koordinaci védeckého ovérovani novych alternativnich zkusebnich metod
odpovida stredisko ECVAM. Pro vyvoj novych zkuSebnich metod bylo stanoveno pét hlavnich
krokd, které zahrnuji vyvoj metody, fazi pfedb&Zného ovéfovani, ov&fovani, nezavislé
posouzeni a nakonec regulacni schvaleni.

Postup predbézného ovérovani je nezbytny pro zajisténi toho, aby jakakoli metoda pouzita

v oficialni valida¢ni studii nalezité splfiovala kritéria stanovena pro zafazeni metody do takové
studie. Zasady pfedb&Zného ovérovani a ovérovani a kritéria pro to, jakym zplsobem by mély
byt provadény validacni studie novych nebo aktualizovanych zkusebnich metod, jsou uvedeny
v kapitole R.4 Pokynd k poZadavkdm na informace a posuzovani chemické bezpecnosti a jsou
prejaty z Pokynt OECD ¢&. 34. Vice informaci o pouziti takovychto metod in vitro Ize nalézt v
pokynech a na webovych strankach http://ecvam.jrc.it/.

Kategorie metod a Udajd in vitro

Pro Uclely registrace latek podle nafizeni REACH byly stanoveny tfi kategorie metod a daju in
vitro.

(i) Ovérené metody in vitro

Ovérené metody in vitro jsou po védeckém schvaleni v souladu s mezindrodné dohodnutymi
zasadami ovérovani obvykle uvedeny v nafizeni o zkusebnich metodach a/nebo v Pokynech
OECD ke zkouskam a mohou plné nebo ¢aste¢né nahradit zkousku in vivo, a to v zavislosti na
Ucelu, pro néjz byla dana metoda ovéfena a schvalena.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://ecvam.jrc.it/
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N&které zkudebni metody in vitro jsou sou&asti standardnich informaci pozadovanych pro rizna
mnoZstevni rozmezi (napf. zkou$ky in vitro hodnotici podrazdéni kize a o¢&i & senzibilizaci
kGze, zkousky in vitro hodnotici mutagenitu). Jedna se o validované metody, které jsou
prokazatelné dostatecné a vhodné k poskytnuti informaci pro Gcely klasifikace, oznaceni
a/nebo posouzeni rizik.

(ii) Pfredbézné ovérené metody in vitro

ZkousKy in vitro, které splfiuji mezinarodné dohodnuta kritéria pro predbézné ovérovani, se
rovnéz povazuji za vhodné pro pouziti podle nafizeni REACH, paklize vysledky téchto zkousek
naznacuji uréité nebezpedné vlastnosti. Pokud z vysledkd predbézné validovanych metod
nevyplyvaji nebezpecné vlastnosti (vysledky jsou negativni), je nutné tuto skutecnost potvrdit
odpovidajici zkouskou, ktera je pro pfislusnou sledovanou vlastnost uvedena v pfilohach VII-X
(oddil 1.4 prilohy XI). Pripadné mohou byt vysledky soucasti pristupu zalozeného na
prikaznosti dikazd.

Pokud jsou pouzity Udaje z predbézné ovérenych metod in vitro, je tfeba v registra¢ni
dokumentaci uvést kritéria ECVAM pro vstup do faze predb&zného ové&fovani véetné dikazl
reprodukovatelnosti této metody, jejiho mechanistického vyznamu a prediktivni kapacity.

(iii)Metody in vitro, které nebyly pfedbézné ovéreny

Predbézné ovérené metody a ostatni tdaje in vitro (které nebyly predbézné ovéreny) lze
pouzit ke shromazdéni informaci za Ucelem poskytnuti dal&ich Gdaji pro hodnoceni a
interpretaci dajd in vivo nebo in vitro jako sou¢ast mechanismu G&inku (napf. Udaje in vitro
tykajici se kinetiky, toxikogenomiky, metabolomiky) a na podporu ptizplsobeni standardniho
rezimu zkoudek, jak je uvedeno v pfiloze XI (pouziti jiz existujicich Gdajl, analogicky pfistup,
sdruzovani chemickych latek do skupin a/nebo prikaznost dikaz{).

Musite vZdy definovat Ucel pouziti takovych metod v jasném a dobre zdokumentovaném
védeckém odUlvodnéni. Pfipadné (napf. u pfedb&zné validovanych metod pouzitych jako
podpilrné dikazy) je nutné dolozit kritéria vhodnosti.

Kdy by mély byt pouzity?

Podle ¢I. 13 odst. 1 a 3 jsou zkousKy in vitro vhodné k ziskavani informaci o vnitfnich
vlastnostech latek predtim, nez se zacnou zvazovat zkousky in vivo na zvifatech. Kromé toho
se v oddilu 1.2 pFilohy XI nafizeni REACH uvadi, ze ,nové vyvinuté zkusebni metody dosud
nezahrnuté do zkusebnich metod uvedenych v ¢/. 13 odst. 3“, které se mohou dosud nachazet
ve fazi predbézné validace, Ize zvaZit v rdmci piistupu zalozeného na prikaznosti dikazd.

PFiloh nafizeni REACH byly zménény ve prospéch alternativnich zkusebnich metod vcéetné
metod in vitro. Tyto zmény vstoupi v platnost ve dvou krocich: nejprve pro zkousky drazdivosti
pro kdZi a o&i a akutni dermalni toxicitu a poté pro senzibilizaci kize.

Nové pozadavky na informace tykajici se drazdivosti/Ziravosti pro kdZi, vdzného
poskozeni/podrazdéni o¢i a senzibilizace k(ize stanovi zkoudky neprovadéné na zvifatech jako
standardni moznost, zatimco dal&i zmé&na uréi dodateéné moznosti pfizplisobeni, pokud jde o
akutni dermalni toxicitu. Ve vétsiné ptipadd budou informace, které jsou zapotiebi pro
klasifikaci nebo posuzovani rizik latek, ziskavany pouze prostrednictvim studii in vitro.

Udaje in vitro Ize tudiZ pouzit pro Uplné nebo ¢asteéné nahrazeni pozadavkl na informace,
které by jinak musely byt ziskany z Gdajl in vivo. Nicméné daje ziskané in vitro véetné (dajd
ziskanych prostrednictvim metod, které nespliuji mezinarodné schvalena kritéria pro ovéreni
(dostatecnost a vhodnost) pro konkrétni sledovanou vlastnost, je rovnéz tfeba posoudit a
predlozit v registracni dokumentaci jako soucast shromazdéni vsech dostupnych informaci a
pouZit v pfistupu zalozeném na prikaznosti dikaz( (oddil 1.2 pfilohy XI) nebo na podporu
sdruzovani latek do skupin (oddil 1.5 prilohy XI).
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Jak by mély byt pouzity?
Posuzovani a oznamovani dostatecnosti a vhodnosti

NeZ validovanou zkuSebni metodu in vitro predlozite v registra¢ni dokumentaci, musite
posoudit kritéria kvality pro odpovidajici sledovanou vlastnost a oznamit je v pfislusném
zdznamu studie sledované vlastnosti v aplikaci IUCLID. Pokud je metoda uvedena v nafizeni
EU o zku3ebnich metodach nebo v pokynech OECD ke zkouskam, byla dostatec¢nost pro pouziti
pro specifickou sledovanou vlastnost jiz posouzena na mezinarodni Grovni a metoda muZe byt
pouzita pro ¢astecné nebo plné nahrazeni zkouSek provadénych na zviratech.

Je tfeba vzit v Uvahu veskerd omezeni popsana v protokolu zkusebni metody nebo v
technickych pokynech. Nékteré metody in vitro jsou napfiklad vhodné pouze pro predpovéd
pozitivnich vysledkl (stanoveni nebezpedné vlastnosti), nikoliv pro predpovéd vysledkd
negativnich.

Méli byste rovnéz ovérit, zda je vase latka vhodna ke zkouseni za pouziti vami zvoleného
modelu in vitro, nebot mohou existovat omezeni oblasti pouzitelnosti dané zkousky.

Pokud si prejete za Uelem splnéni pozadavk( na informace podle nafizeni REACH pouZit
predbézné validované metody in vitro, musite splnit podminky stanovené v oddilu 1.4 pfilohy
XI a posoudit vhodnost metody na zdkladé kritérii ECVAM predtim, nez vysledky oznamite v
dokumentaci v aplikaci IUCLID. Pokud si prejete pouzit jakékoli jiné metody in vitro jako
soucast pFistupu zalozeného na prikaznosti dikaz{, musite posoudit kvalitu metody a
standardy kvality (reprodukovatelnost vysledkd zkou$ek), neZ zahrnete své tGvahy do
dokumentace v aplikaci IUCLID jako soucast zaznamu studie sledované vlastnosti.

Pouziti pro ucely klasifikace a oznacovani a/nebo posouzeni rizik

Pro ucely klasifikace, oznacovani a/nebo posouzeni rizik Ize za urcitych podminek pouzit pouze
ovérené a predbézné ovérené metody in vitro. Pokud pouzivate ovérenou metodu in vitro,
ktera je uvedena v prilohach VII-X, nebo predbézné ovérenou zkusebni metodu, ktera stanovi
nebezpecné vlastnosti latky, Ize vysledky povazovat za dostatecné pro klasifikaci, oznaceni
a/nebo posouzeni rizik. Dal&i Udaje in vitro Ize pouzit pouze jako podptrné pfi rozhodovani v
ramci pristupu zalozeného na priikaznosti dikazd.

Pokud jde o vazné poskozeni/podrazdéni oci (oddil 8.2 prilohy VII), je tfeba shromazdit nebo
ziskat informace pro UcCely klasifikace a posouzeni rizik latky prostfednictvim studii in vitro. V
n&kterych pfipadech mlze byt pouZita a bude postadovat kombinace studif in vitro. V jinych
pfipadech, kdy nelze vyvodit zavéry o klasifikaci a oznaceni, mohou byt za Gcelem splnéni
pozadavk{ na informace uvedenych v sloupci 2 oddilu 8.2 pfilohy VIII vyZadovény studie in
vivo. Stejna zdsada se uplatni na vlastnost ,ziravost/drazdivost pro kdzi".

Pokud jde o senzibilizaci kize (oddil 8.3 pfilohy VII), vzhledem ke zmé&nam pfiloh nafizeni
REACH védm muZe byt povoleno provést zkousku in vivo (oddil 8.3.2 ptilohy VII), jestlize nelze
na zakladé zkousek in vitrovyvodit zadné zavéry nebo pokud dostupné zku3ebni metody in
vitro / in chemico nejsou pro danou latku pouzitelné (viz scénar 2).

Doporuceni

1 Udaje ziskané pomoci (ovéfenych a predbézné ovérenych) zkudebnich metod in vitro Ize
podle nafizeni REACH pouzit, pokud jsou informace pro urcitou nebezpecnou sledovanou
vlastnost dostacujici také pro Ucely klasifikace a oznaCovani a/nebo posouzeni rizik.

2 Pokro¢ilé technologie in vitro mohou poskytnout cenné informace o zplsobu G¢&inku latek a
. V. e} v 7 ’ . r v r .
mohou pomoci pfi zduvodnovani analogického pfistupu a zvolené kategorie.

3 Udaje in vitro ziskané pomoci pfedbézné (ne)ovérenych metod Ize pouzit pouze jako
o 7 . v . v s o v ’ v v ’ o .
podpurné informace (napr. jako soucast zduvodnéni pristupu zalozeného na prukaznosti
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d8kazd).

4V registraéni dokumentaci byste vzdy méli podrobnym a srozumitelnym zplsobem oznamit
vysledky v&etné& podminek zkoudek a vysvétleni uziteénosti vysledkd. To plati, jestlize je
takova studie pouzita jako hlavni studie, nebo v rdmci pFistupu zaloZeného na prikaznosti
dikazd.

5 Méla by byt srozumitelné sdélena omezeni dané metody, napfiklad metody zkousek in
vitronedokaZou kopirovat véechny metabolické procesy, jez mohou byt dlleZité pro chemickou
toxicitu, ktera se objevuje in vivo.

6 Musi byt dodrzeny podminky uvedené v oddilu 1.4 pfilohy XI nafizeni REACH.

Pozadovana odbornost

Administrativni odbornost Pokud Ize dostupné vysledky zkousky, vcetné pfislusnych
Klimischovych skdre, pouzit pfimo jako vstupni Gdaje v
registracni dokumentaci.

Védecka odbornost Pokud dostupné vysledky vyZaduji interpretaci nebo pfifazeni
Klimischovych skére pro vyvozeni zavéru o pfislusné hodnoté
pro ucely dalSiho posouzeni.

Pokrocila védecka Pokud Ize jako alternativu ke standardnim zkouskam pouzit

odbornost vice zdroju dlkazl z experimentalnich & jinych Gdajd,
vytvoreni pfistupu zaloZeného na prikaznosti dikazl a
zajisténi vhodné a spolehlivé dokumentace a posouzeni
podminek oddilu 1.4 pfilohy XI.

Dalsi tipy
Jak oznamovat metody in vitro v aplikaci IUCLID v zavislosti na stavu jejich ovéreni®

Pokud za G&elem splnéni pozadavkd nafizeni REACH pouzivate ve své registraéni dokumentaci
vysledky ziskané pomoci ovérené metody in vitro, musite v registracni dokumentaci v aplikaci
IUCLID uvést podrobny souhrn studie nebo souhrn studie. Budete muset predloZit dostatecny
popis zkuSebnich podminek, vysledky a vysvétleni pro Ucely rozhodovani ohledné klasifikace,

oznaceni a/nebo posouzeni rizik.

Pokud za U&elem splnéni pozadavkd na Gdaje pro uréitou sledovanou vlastnost predkladate
vysledky predbézné ovérené metody in vitro jako hlavni studii, je tfeba vysvétlit relevantnost
dané metody. Kromé splné&ni pozadavk{ na podrobny souhrn studie musite do registracni
dokumentace zahrnout dokumentaci prokazujici, ze dana metoda splfiuje kritéria pro
posouzeni vhodnosti v souladu s kritérii ECVAM, které slouzi k hodnoceni vhodnosti metody a
jejimu moznému schvaleni pro klasifikaci, oznaCovani a/nebo posuzovani rizik.

Mé&jte na paméti, Ze pokud z vysledkl téchto metod s ohledem na konkrétni sledovanou
vlastnost nevyplyvaji nebezpecné vlastnosti, musite provést pozadovanou zkousku k potvrzeni
negativnich vysledkd, paklize nelze od zkoudky v souladu s daldimi zvlastnimi a obecnymi
pravidly pro pfizptsobeni standardniho poZadavku na informace upustit.

Predkladate-li vysledky pfedbézné ovérené metody in vitro nebo metody in vitro, ktera nebyla

8 prakticky privodce: Jak oznamovat podrobné souhrny studii,pfiru¢ka: Jak pfipravit dokumentaci pro registraci a
oznameni PPORD a systém napovédy v aplikaci IUCLID, k némuz lze ziskat pristup stisknutim kldvesy F1 v aplikaci
IUCLID.
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predb&zné ovéfena, jako podplrné studie, v rdmci pFistupu zaloZzeného na prikaznosti dikazQ
nebo jako irelevantni studie, musite tuto skutecnost zfetelné uvést spolecné s poskytnutim
naleZitého a dobfe zdokumentovaného odtvodnéni ve své registraéni dokumentaci za pouziti
prislusnych poli aplikace IUCLID v zaznamu studie sledované vlastnosti.

Jestlize jsou informace in vitro pouzity v kontextu prikaznosti dikazl, je tfeba ve formatu
IUCLID pro podrobné souhrny studii uvést detailni informace o dané metodé. Rovnéz je nutné
podrobné zdokumentovat vyznam zjisté&ni studii ve vztahu k zavérdm udinénym na zakladé
celkového souboru udajl. Jsou-li nékteré studie chybné, avsak vyplyvaji z nich dllezité
vysledky, musite kromé toho rovnéz vypracovat podrobné souhrny studii uvadéjici jejich slabé
stranky.

Takové studie Ize v policku <Adequacy of study> (Prfimérenost studie) v aplikaci IUCLID
oznadit jako ,irelevantni vzhledem k vyznamnym metodologickym nedostatkim?".

Jak v aplikaci IUCLID oznamovat pouZiti udajd in vitro za ucelem spinéni standardnich
pozadavkd na informace

Pfi oznamovani vysledkl v registraéni dokumentaci v aplikaci IUCLID musite uvést oddvodnéni
pro prizplsobeni standardniho reZimu zkousek.

Scénér 1: Disponujete informacemi in vitro, kdy7 se standardnim pozadavkem staly vysledky
in vitro

Pokud jde o senzibilizaci kdZe, o¢ekava se, Ze metody in chemico / in vitro se stanou
standardnim pozadavkem na informace do konce roku 2016 (oddil 8.3.1 pfilohy VII), bude
tedy mozné urcit schopnost chemické latky vyvolat senzibilizaci klize v rdmci strategie zkousek
za pouziti souboru metod in chemico / in vitro.

Jestlize méné informaci neumoznuje spravnou klasifikaci latky, tj. uréeni toho, zda dana latka
vyvolava senzibilizaci kize & nikoli, je tfeba uvést informace tykajici se t¥i hlavnich jevi
souvisejicich se senzibilizaci k(ze. Vyvolava-li 1atka senzibilizaci kiize, mé&la by byt jeji
schopnost vyvolavat senzibilizaci k(ize posouzena, pti¢emZ se pozaduje rozlieni mezi dilé¢imi
kategoriemi 1A a 1B.

Ve své registracni dokumentaci budete muset oznamit vysledky in chemico/in vitro jako
prikaznost dikazd s nalezitym odGvodnénim.

Abyste ziskali konecny zavér o klasifikaci své latky, musite vytvorit samostatny zdznam studie
sledované vlastnosti pro kazdou metodu in chemico/in vitro, kterou jste pouzili: budete moznéa
muset vypracovat jeden az tfi samostatné zaznamy studie sledované vlastnosti, pokud
dokazete urcit klasifikaci po prvni nebo druhé zkousce.

Nasledné musite pro kazdy dostupny dikaz u kazdého zdznamu studie sledované vlastnosti
vyplnit pole <Adequacy of study> (Pfimérenost studie), a to tak, ze v seznamu zvolite ,,weight
of evidence" (prikaznost dikazl) nebo ,supporting study" (podplrnd studie) (viz kapitola
4.1). Upozorfiujeme, ze nestadi predlozit pro sledovanou vlastnost pouze podplrné studie.

Vice informaci naleznete v kapitole 9.7.2 prirucky: Jak pripravit dokumentaci pro registraci a
oznameni PPORD.

Kontrola technické uplnosti (TCC)

Véechny studie oznadené jako ,key study" (hlavni studie) a ,weight of evidence" (prikaznost
dikaz{) podléhaji kontrole Gplnosti, kterd je nezbytnym krokem pro (spé&sné predloZeni
registracni dokumentace.

Scénar 2: disponujete informacemi in vivo, kdyZ se standardnim poZadavkem staly vysledky in
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vitro

Vzhledem ke zménam priloh nafizeni REACH jiz nékteré zkousky in vivo v pfipadé nékterych
sledovanych vlastnosti (napfiklad podrazdéni o&i nebo podrazdéni kiize) nepfedstavuiji
standardni pozadavek na informace.

Pokud mate dispozici pouze zkousky in vivo (napriklad proto, Zze latka nespada do oblasti
pouzitelnosti zkousky in vitro), mizete pFedlozit studii in vivo, pfiéemz je tieba predlozit
sdéleni o upusténi od pozadavku na zkousku in vitro (tj. oddvodnéni ptizplsobeni).
Upozoriiujeme, Ze v aplikaci IUCLID je dostupna standardni véta oznacujici upusténi od
pozadavku na zkousku.

V prvnim zdznamu studie sledované vlastnosti (in vitro) musite uvést, zZe upoustite od
pozadavku na zkousku in vitro v souladu se (zvla$tnim nebo obecnym) pravidlem, které si
prejete pouzit, za pomoci zvoleni odpovidajici polozky ze seznamu <Justification for data
waiving> (Odlvodnéni pro upusténi od pozadavku na udaje), nebot jiz disponujete
informacemi in vivo.

Administrativni adaje

Sledovana vlastnost Drazdivost pro kizi: in vitro / ex vivo

Upusténi od pozadavku na udaje Studie neni z védeckého hlediska nezbytna / jsou k
dispozici dalsi informace

Upusténi od pozadavku na udaje Zvolte odpovidajici oddvodnéni:

Studii drézdivosti pro kdZi in vitro neni nutné proveést,
protoze jsou k dispozici nalezité Udaje ze studie drazdivosti
pro k{zZi in vivo

KFfizovy odkaz <Odkaz na zaznam studie sledované vlastnosti v oddilu
7.3.1 (zaznam hlavni studie nebo prikaznosti diikazd) pro
drazdivost pro kdzi: in vivo.>

Pozndmka: Lze rovnéZ uvést zddvodnéni, Ze metody in vitro nejsou pro vasi latku vhodné,
pokud tomu tak skutecné je.

Ve druhém zaznamu studie sledované vlastnosti (in vivo) pak predlozite Uplné informace
tykajici se oznameni podrobného souhrnu studie, a to tak, Ze vyplnite vSechna pfislusna pole.

Pokud jde o podrazdéni o¢&i (oddily 8.1 a 8.2 pFilohy VII), nemUzete-li vyvodit zavéry o
klasifikaci a oznaceni, mohou byt studie in vivo presto vyZadovany. Budete muset predlozit
zdznam studie sledované vlastnosti pro studii in vivo a zaroven uvést vysledky studii in vitro (s
oddvodné&nim <cannot be used for classification> (nelze pouzit pro klasifikaci).
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4.4 Analogicky pristup a kategorie

Co to znamena?

Analogicky pfistup (read-across) podle nafizeni REACH je technikou pro predpovidani informaci
o sledované vlastnosti pro jednu latku (cilovou latku) za pouZiti daju tykajicich se téze
sledované vlastnosti u jiné latky ¢i jinych latek (zdrojové latky / zdrojovych latek). S cilem
obsahnout komplexnost kazdé sledované vlastnosti je tfeba, aby bylo zfejmé, jakym
zpUsobem se analogicky pfistup vztahuje na pfisluénou sledovanou vlastnost nebo jinou
vlastnost.

Latky, jejichZ fyzikalné-chemické, toxikologické a ekotoxikologické vlastnosti jsou
pravdépodobné podobné nebo které v disledku strukturni podobnosti vykazuji podobny model
chovani, Ize povazovat za skupinu nebo ,kategorii“ latek. Pojem ,,analogue approach“
(analogicky pfistup) se pouziva v pripadech, kdy se analogicky pristup ,read-across* pouzije u
malého poctu strukturné podobnych latek. Vzhledem k malému poctu chemickych latek
tendence nemusi byt ziejmé. V disledku strukturni podobnosti je dana toxikologicka vlastnost
jedné latky (zdrojové) pouzita k predpovézeni stejné vlastnosti u jiné latky (cilové) za ucelem
splnéni pozadavku narizeni REACH.

Je proto obvykle dlleZité mit pro posuzovanou sledovanou ¢&i jinou vlastnost k dispozici alespof
jednu prijatelnou studii dobré kvality. Pokud je k dispozici nékolik analogickych latek s
vhodnymi Udaji, mdZe byt pro Géely predpovédi pouZit pFistup nejhor$i moznosti. V takovém
pfipadé se posouzeni analogie opakuje pro kazdou dvojici zdrojové a cilové latky, aby byla
nejhoréi moznost oddvodnéna.

PFistup zaloZzeny na kategoriich se pouzije v pripadech, kdy se analogicky pfistup uplatni mezi
nékolika latkami, jez jsou seskupeny na zakladé definované strukturni podobnosti a
pripustnych rozdild mezi latkami. Vzhledem ke strukturni podobnosti budou vysledky bud’
podobné, nebo budou latky vykazovat podobny model chovani. Zaklad pro predpovéd pro
cilovou latku v ramci skupiny musi byt explicitni (napf. ,nejhorsi moznost" nebo analyza
tendenci).

Upozorfiujeme, Ze podle nafizeni REACH neni strukturni podobnost sama o sobé povazovana
za dostateénou k odlvodnéni predpovézeni vlastnosti & vlastnosti cilové latky za pomoci
analogického pristupu. Rovnéz je treba vysvétlit rozdily ve strukture, tj. pro¢ se ma za to, ze
strukturni rozdily nebo rozdily v ramci skupiny neovlivni pfedpovidanou viastnost.

Pouziti rAmce pro posuzovani analogického ptistupu (RAAF) vdm mize pomoci vas analogicky
pfistup posoudit a pfipadné zdokonalit. Agentura ECHA vypracovala rdmec pro posuzovani
analogického pfistupu na zakladé nejéast&ji vyuzivanych typl analogického pfistupu. Ty jsou
formulovany jako scénare. Kazdy scénar je charakterizovan fadou védeckych Gvah, které jsou
pro posouzeni analogického pristupu stézejni. Tyto Gvahy se nazyvaji prvky posouzeni a
zahrnuji logicky sled otdzek a moznych vysledkl (nazyvanych moznosti posouzeni) spolu s
priklady.

Odpovéd na tyto otdzky pomUGze uréit Urover spolehlivosti a celkovou pfijatelnost analogického
pfistupu. Ramec pro posuzovani analogického pristupu byl vyvinut pro jednoslozkové latky a
toxikologii se zamérenim na lidské zdravi. Zasady, které obsahuje, I1ze nicméné rovnéz
analogicky uplatnit na sledované vlastnosti tykajici se zivotniho prostredi a na viceslozkové
latky i latky UVCB.

Podobnost latek

Zaklad pro sdruzovani chemickych latek do skupin (podle jejich podobnosti) byste méli urcit
pomoci pravidel, ktera jsou stanovena v oddilu 1.5 pfilohy XI a dale rozpracovana v kapitole
R.6 Pokynd k pozadavkdm na informace a posuzovani chemické bezpecnosti: (Q)SAR a



https://echa.europa.eu/cs/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
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sdruzovani chemickych latek do skupin.

Definice pfistupu zaloZzeného na kategoriich nevylucuje analogicky pfistup, ktery ve své
nejjednodusddi formé& zahrnuje jednu zdrojovou a jednu cilovou latku. Zdtvodnéni kategorie je
vSak prikladana vétsi vaha, pokud je v kategorii shromazdéno vice analogickych latek a
existuje-li pro &leny kategorie dostatek udajd, z nichZ vyplyva, Ze jsou si dostateéné& podobné
nebo vykazuji konzistentni vzorec (absenci) toxicity.

Podobnost mize byt zplsobena mnoha faktory:

() spole¢nou funkéni skupinou;

(i) spoleCnym prekurzorem nebo spole¢nymi produkty rozkladu;
(i) konstantnim vzorcem ve zméné ucinnosti a

(iv)  spole¢nymi slozkami ¢i chemickou tFidou.

Tato pravidla ,podobnosti* mohou byt pouzita jednotlivé. Pokud je vsak urcita kategorie (a
podobnost) zddvodné&na na vice nez jednom zaklad& — napfiklad jedinym , povolenym"
rozdilem je délka retézce a spolec¢na metabolicka drdha —, kategorii Ize pfikladat vétsi
ddvéryhodnost.

Hypotéza by méla zohledfovat cesty expozice i délku trvani G¢inkd.

Kdy by mély byt pouzity?

Pokud zjistite, Ze ve vasem souboru Gdajt chybi Gdaje, a existuji-li zkousky na analogickych
latkach, musite zvazit, zda lze pouzit analogicky pfistup k pfedpovézeni vnitfnich vlastnosti
vasi registrované latky na zakladé pravidel ,podobnosti*. Analogické latky mohou byt rovnéz
identifikovany na zakladé mezinarodnich posouzeni (napf. pFistupl zaloZenych na kategoriich
chemickych latek vyrabénych ve velkém objemu (HPV) vypracovanych OECD) nebo za pouziti
odbornych ndstrojl, jako je nastrojovd sada OECD pro pouZivani modell QSAR.

Pokud se ukaze, ze potencialni pristup zaloZeny na sdruzovani latek do skupin a analogicky
pristup je tfeba potvrdit nebo je nutné jej posilit, mizete zvaZit provedeni nebo navrzeni
zkouSek na podporu kategorie.

Jak by mély byt pouzity?

K uplatnéni pfistupu zalozeného na sdruzovani latek do skupin a analogického pfistupu byste
méli podniknout kroky popsané v kapitole R.6 Pokynd k po?adavkdm na informace a
posuzovani chemické bezpecnosti: (Q)SAR a sdruzovani chemickych latek. Rovnéz byste méli
zvazit Pokyny OECD k seskupovani latek.

Jak charakterizovat sdruzovani latek do skupin a analogie latek?

Méli byste posoudit strukturni podobnost cilovych a zdrojovych latek a dopad strukturnich
rozdild mezi latkami na pfisludné sledované vlastnosti.

Prikaznost hypotézy, na niz je analogicky pfistup zaloZzen, mohou vyrazné posilit
toxikokinetické informace o posuzovanych latkach, vcéetné informaci o metabolickém osudu. PFi
sestavovani argumentace pro analogicky pfistup pomUze jasné pochopeni
fyzikalné-chemického profilu zdrojovych a cilovych latek.

Vymezeni skupiny/kategorie by mélo dokumentovat chemickou podobnost a tendence
vlastnosti a/nebo G¢&inkd, které spolu &leny dané kategorie navzajem spojuji. Musite znat meze
(tj. oblast pouzitelnosti) a strukturalni vztah mezi ¢leny kategorie a definovat jasna kritéria pro
zarazeni do kategorie. Méli byste co nejpodrobnéji popsat vSechny zdrojové a cilové latky,
véetné identifikatorQ, profilG Cistoty/necistot a jejich dopadu na ptisluéné sledované vlastnosti.

Odtvodnéni, které uvedete, by mélo védecky dokladat, pro¢ je mozné pouZit analogicky
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pristup. Pokud analogicky pfistup neobsahuje dostatecné, relevantni a spolehlivé informace o
zdrojovych a cilovych latkach k odtvodnéni hypotézy analogického pfistupu, mdZe byt nutné
na podporu odtvodnéni analogického pfistupu provést nebo navrhnout dal$i zkousku.
Odtvodnéni by se rovnéz mélo zabyvat strukturnimi rozdily mezi latkami, abyste prokazali, ze
povolené rozdily vyrazné neméni predpovézenou toxicitu.

Nakonec byste méli sestavit matici dostupnych tdaji uspotfadanych ve vhodném poradi, ktera
by méla odrazet veskeré tendence nebo vyvoj pozorované v ramci skupiny. Matice by méla
uvadét, zda jsou Udaje k dispozici a zda predstavuji spolehlivé vysledky hlavni studie.

Projdéte si webové stranky agentury ECHA Sdruzovani latek do skupin a analogicky pfistup,
které predstavuji rdmec pro posuzovani analogického pfistupu, pfiklady a souvisejici
dokumenty. Zvazte pouziti dokumentu pro posuzovani analogického pfFistupu k posouzeni
svého analogického pfistupu.

K hodnoceni konzistentnosti kategorie Ize pouZit nastrojovou sadu OECD pro pouzivani modeld
QSAR s moznosti fady zplsobl profilovani (poznatky kédované pomoci IT, obvykle ve formé
rozhodovaciho stromu). Patfi mezi né:

o predem definovana kategorizace latek (napfiklad jak je definovana agenturou US EPA
nebo v dokumentech OECD tykajicich se kategorii),

e empirické (strukturni) profilovani, napfiklad na zakladé organickych funkénich skupin,

e strukturni podobnost specificka pro sledovanou vlastnost (napf. drazdivost/ziravost pro
kGzi a o&i, mutagenitu in vitro atd.) a

e mechanistické (napriklad vazba na DNA, vazba na proteiny) a toxikologické profilovani.

Je predpovéd’ na zakladé analogického pristupu dostacujici pro ucely klasifikace a
oznacovani a/nebo posouzeni rizik?

Predpovéd na zakladé analogického pfistupu by méla odpovidat potfebam klasifikace a
oznacovani nebo posouzeni rizik. Neméla by byt napfiklad nachylna ke zkresleni na zakladé
vybéru zdrojovych latek nebo zdrojovych studii, které by mohlo vést k podcenéni
nebezpecnosti. Dostatecnost predpovédi pro Ucely klasifikace a oznacovani a/nebo posouzeni
rizik podle nafizeni REACH se muze lisit od dostatednosti vyZadované v jinych souvislostech,
naptiklad pro G&ely vyvoje vyrobk( nebo vyhodnoceni nebezpeé&nosti. V takovém ptipadé
mohou byt k potvrzeni toho, Ze ziskana pfedpovéd je dostacujici v regulacnim kontextu,
zapotrebi dalsi informace. Rovnéz je tieba, aby bylo zfejmé, jak predpovéd pfistupuje k
jednotlivym zvaZzovanym sledovanym vlastnostem vzhledem k riznym komplexnim aspektdm
(napfiklad hlavni parametry, biologické cile) kazdé sledované vlastnosti. MdZe byt rovnéz
zapotrebi zvazit, jestli predpovéd postacuje k tomu, aby umoznila vyvozeni zavéru v souladu s
kritérii pouzitymi pro Ucely klasifikace, naptiklad zda se predpovéd zabyva typy ucinkl a
vztahem mezi davkou a ucinkem. Kromé toho mohou byt pro pochopeni nebezpecnosti a rizik,
jeZ muZe latka predstavovat, dlleZité i dalsi nebezpeéné vlastnosti latky, na néz se ¢asteéné
vztahuji nebo naopak nevztahuji standardni pozadavky na informace (napfiklad imunotoxicita).

Kdy jsou sdruZovani a analogicky pFistup nalezité zdokumentovany?

Je zasadni, aby bylo odivodnéni analogického ptistupu jasné& popsano. Analogicky pfistup by
meél zahrnovat dostatecnou identifikaci vSech zdrojovych a cilovych latek, vCetné slozek
jednotlivych latek a profill &istoty/necistot. Dokumentace by méla obsahovat také podrobny
popis hypotézy pro sdruzovani latek do skupin a analogicky pfistup, a je-li kategorie pouzita
pro vilastnosti sledované z hlediska toxikologie, méla by jeji dokumentace zohledriovat také
toxikokinetiku. Zdlvodnéni kategorie by mélo zahrnovat srovnéani experimentalnich idajd pro
zdrojové a cilové latky a prehlednou matici Udajd, v niz budou vyrazné oznaceny veskeré
tendence. Je dllezité, aby byl analogicky pfistup dobfe zdokumentovén a osoba provadé&jici
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posouzeni mohla provést prFislusné hodnoceni.

Kromé kvalitni dokumentace bude prikaznost hypotézy o kategorii ¢ analogického pfistupu
zaviset na platnosti hypotézy, na niz je zaloZena analogie, na jejich védeckych podkladech
a rovnéz na predlozenych dikazech.

Pokyny k dokumentaci jsou popséany v kapitole R.6 Pokyn( k po?adavkdm na informace a
posuzovani chemické bezpecnosti: (Q)SAR a sdruzovani chemickych latek.

Charakterizace latky

Je stézejni, abyste dobfe definovali chemické struktury a profily Cistoty vSech latek pouzitych v
ramci analogického pfistupu, protoze rozdily v pfimésich ¢i v ramci stereochemie mohou
ovliviiovat aktivitu a chemické vlastnosti. Podrobny popis slozeni zdrojovych a cilovych latek
umoziiuje lepéi vyuziti dostupnych tdajl. Pro vdechny latky pouZité v rdmci analogického
pfistupu se doporucuje prostudovat si Pokyny k identifikaci a pojmenovavani latek podle
narizeni REACH a CLP. Latky UVCB by rovnéz mély byt jasné charakterizovany.

Jak Ize Gidaje in vitro pouzit v rdmci analogického pristupu a pro tvorbu kategorii?

Udaje ziskané prostiednictvim zkousek in vitro Ize pfipadné pouzit jako material k propojeni
zdrojovych a cilovych latek. Udaje in vitro nebo ex vivo mohou objasnit mechanistické avahy
(toxikodynamicka podobnost) a posilit prikaznost hypotézy, na niz je zaloZen analogicky
pristup, v kontextu spoleénych metabolickych produktl podobnych latek nebo absorpce,
distribuce, metabolismu a vylucovani (ADME) obecné (toxikokineticka podobnost).

Kromé toho Ize Udaje in vitro rovnéz pouzit k prokazani biologické hodnoty ,mechanistické
terminologie® pouzité u modell (Q)SAR — mohou napftiklad napomoci pti definovani oblasti
pouzitelnosti skupiny latek.

Pozadovana odbornost

Pokrocila védecka Pokud Ize jako alternativu ke standardnim zkouskam pouzit

odbornost experimentalni Udaje tykajici se jedné ¢i nékolika analogickych
latek (analogicky pFistup / sdruzovani latek do skupin), vytvoreni
analogického pfistupu / pfistupu zalozeného na kategoriich a
zajisténi vhodné a spolehlivé dokumentace a posouzeni podminek
uvedenych v oddilu 1.5 pfilohy XI.

Pouziti, zddvodnéni a dokumentace takovych (idaji podléha
velmi specifickym pravidlGm.

Dalsi tipy

1 Vedkeré naroky je tfeba odlvodnit za pouZiti podplrnych Gdajd. V registraéni dokumentaci
musi byt vzdy obsaZeny vécné dikazy, jako je podrobny souhrn studii, které musi byt
samostatné predloZeny v zdznamu studie sledované vlastnosti. Pouhy odkaz na dalsi posouzeni
(napriklad v jinych registracnich dokumentacich, na jinych webovych strankach anebo
provedend v ramci jinych pravnich pfedpisQ) tudiz nebude agenturou ECHA pfijat. K
dokumentaci Ize ptipojit zpravy nebo dal&i podptirné informace.

2 Prijatelné zdGvodnéni analogie obvykle vychazi z vice zdrojd dikazl. Rovnéz by mély byt
vzaty v Gvahu rlzné cesty expozice a formy latky. Zohlednéni informaci ze studii toxikokinetiky
mze zlepsit prikaznost hypotézy, na niZ je analogie zaloZena.

3 V dokumentaci musi byt podrobné uvedeno, kterych nebezpecnych sledovanych vlastnosti


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
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se analogicky pfistup tyka, a musi byt identifikovana zdrojova chemicka latka pouzita pro
analogicky pristup. Je také dilezité, aby skére spolehlivosti odraZelo pfedpoklad podobnosti.
Pro vysledky odvozené pomoci analogického pFistupu by se tudiz obvykle nemélo pouzivat
Klimischovo skdére 1 (spolehlivy bez omezeni).

4 Doporucuje se srovnani experimentalnich idajd o nebezpeénych sledovanych vlastnostech
v v . v v e ’ R .0 . s v
pro vsechny cCleny kategorie (rovnéz uvedené v tabulkové matici udaju), idealné se
o v ’ o , - -
zduraznénim trendu v ramci kategorie.

5 V aplikaci IUCLID musite v kazdém zdznamu studie sledované vlastnosti uvést, zda se
identita zkousSené latky liSi od identity latky definované v oddilu 1 dokumentace (tj.
registrované latky). Kromé toho existuji pokyny tykajici se oznamovani analogického pristupu
v aplikaci IUCLID, které jsou uvedeny v pfirucce: Jak pfipravit registraci a dokumentaci
PPORD.

6 Analogicky pfistup pouzity na informace, které pro analogickou latku dosud nebyly ziskany
(napfiklad po pfedlozeni navrhu zkougky), nepfedstavuje platné pFizplsobeni. V takovém
pripadé uvedte, Ze je planovana experimentalni studie, a zminte analogickou latku, pro niz je
zkouska navrhovana.

7 Jestlize byly ur¢ité latky pfijaty za &leny kategorii podle jinych regulaénich programu
(napriklad kategorie OECD HPV), méli byste na né ve své registracni dokumentaci upozornit.
Musite nicméné uvést vSechny dostupné informace (véetné informaci, které se staly
dostupnymi az po posouzeni v jiném regula¢nim programu) a znovu prehodnotit platnost dané
kategorie v souladu s pozadavky na informace podle nafizeni REACH.


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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UZiteCné odkazy

Systém sledovani pro prezkum alternativnich zkusebnich metod (TSAR) Spole¢ného
vyzkumného strediska

TSAR je nastroj, ktery transparentné zaznamenava alternativni zkusebni metody a jejich
postup od ¢&isté v&deckych protokoll predlozenych k predbé&znému ovéreni po aktivni pouzivani
v regulacnim kontextu.

Evropské stiedisko pro validaci alternativnich metod (ECVAM)

OECD: organizace poskytujici pokyny ke zkouskam pro Ucely posuzovani chemickych latek

Narizeni o zkuSebnich metodach ES (nafizeni Rady (ES) ¢. 440/2008)

DalsSi odkazy naleznete na webovych strankach agentury ECHA

Jak pripravit dokumentaci pro registraci a oznamovani PPORD
Prakticky prlvodce: Jak pouZivat a oznamovat (Q)SAR
Prakticky prdvodce pro vedouci pracovniky MSP a koordinatory REACH

Pokyny pro registraci

Pokyny pro sdileni Gdaijl

SdruZovani latek do skupin a analogicky pfistup, véetné RAAF

Webinate agentury ECHA na téma pouzivani (dajd in vitro, analogického pfistupu aj. (2012, 2013,
2014, 2016)



http://tsar.jrc.ec.europa.eu/
http://ecvam.jrc.it/
http://www.oecd.org/department/0,3355,en_2649_34377_1_1_1_1_1,00.html
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/?uri=CELEX:32008R0440
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
https://echa.europa.eu/cs/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/support/training-material/webinars
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