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1. Sissejuhatus

REACH-maaruses?! ndutakse uue teabe hankimist ohtlike omaduste kohta, valtides vdimaluse
korral tarbetute loomkatsete tegemist.

Praktilise juhendi eesméark on selgitada teie kohustust valtida tarbetute loomkatsete tegemist
selgroogsetega, ent siiski tagada, et teil on piisavalt teavet oma ainete omaduste kohta nii
klassifitseerimise kui ka riskihindamise seisukohast. Selleks antakse juhendis Ulevaade
mitmest loomkatsete alternatiivist ja nende tulemuste nduetekohasest esitamisest.

Praktilises juhendis antakse ka soovitusi, mis pdhinevad ECHA senisel kogemusel seoses
registreerimise ja toimikute hindamisega. NB! Juhendis ei kirjeldata registreerimistoimiku
terviklikkuse kontrolli labimise ndudeid. See teave on kasiraamatu ,Kuidas koostada
registreerimis- ja PPORD-toimikuid“ 2. lisas.

Kasulikku lisateavet on teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendis
(sh selle peatikkides R.2, R.3, R.4, R.5, R.6 ja R.7). See juhend on Uksikasjalikum ning selles
on k&esoleva juhendi néited ja selgitused.

ECHA esitab teavet ka oma VKEde juhtide ja REACH-koordineerijate praktilises juhendis
(peatikk 2.2).

1.1 Kes peaksid seda juhendit lugema?

Juhend on suunatud eelkdige ainete tootjatele ja importijatele (Ja nende ainuesindajatele) ning
on eriti kasulik vaike- ja keskmise suurusega ettevdtjatele (VKE), kellel on REACH- vbi CLP-
kohustusi.

See on kasulik ka lepingulistele uurimisorganisatsioonidele ja konsultantidele, kes osutavad
teenuseid registreerijatele. Juhendist vdib olla abi registreerimisotsuste tegemisel ja muude
osaliste antud nBuannete hindamisel. Juhend v8ib olla kasulik ka Euroopa Liidu valistele
ettevotetele, kes ekspordivad kemikaale Euroopa Liitu.

1.2 PO6himotted
Selle praktilise juhendi p&hisdnumid on jargmised.

1. Jargige teabendfuete taitmise nelja etappi:

) Koguge ja jagage olemasolevaid andmeid

(i) Kaalutlege oma teabevajadusi

(iii) Tehke kindlaks teabeliingad

(iv) Koostage uut teavet v8i tehke katsetamisstrateegia ettepanek

2. Jagage andmeid teiste (potentsiaalsete) registreerijatega (faasiainete korral aineteabe
vahetuse foorumis) v0i varasemate registreerijatega. Kiisige varasematelt
registreerijatelt olemasolevat teavet selgroogsetega toimunud loomkatsete kohta.

3. Mbnel juhul saate kasutada andmenduetest loobumist, kui see on p6hjendatud REACH-
maaruse nduete kohaselt (VII-X lisa veerg 2 ja/vdi Xl lisa).

4. Kui on vaja koostada uusi andmeid, on loomkatsed viimane abindu. Mdnel juhul on
loomkatsete jaoks vaja ECHA eelnevat heakskiitu. Et te olete kohustatud kaalutlema

1 Maarus (EU) nr 1907/2006, mis kasitleb kemikaalide registreerimist, hindamist, autoriseerimist ja piiramist (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/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/en/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes

Praktiline juhend: Kuidas kasutada loomkatsete alternatiive
Versioon 2.0 — juuli 2016 5

alternatiivseid meetodeid, peate dokumenteerima pdhjendused, miks on teabe
koostamiseks vaja loomkatseid selgroogsetega. Teilt vBidakse kiusida oma
alternatiivsete meetodite kaalutlusi.

5. Mitme ndutava teabeelemendi jareldamiseks saab vahetu katse asemel kasutada
alternatiivseid meetodeid. REACH-maaruses kirjeldatud alternatiivsed meetodid on
tdendite kaalukuse meetod, in vitro meetodid, struktuuri-aktiivsuse kvantitatiivse seose
(QSAR) mudelid ja analoogmeetod/kategooriad. Samas on &iguslikud néuded eri
néitajate jaoks erinevad. Teave peab olema samavéaarne standardkatsete abil saadud
teabega.

6. Dokumenteerige, et alternatiivsete andmete ametlikud eeltingimused on taidetud,
sh see, et andmed on saadud valideeritud meetoditega ning tulemused on
klassifitseerimise ja margistuse ja/voi riskihindamise jaoks piisavad.

7. Toimikud peavad olema kvaliteetsed. Kui ECHA tuvastab, et andmed on ebapiisavad,
vOidakse puuduvat teavet nduda hiljem.

Olemas on Uksikasjalik teave teabenduete taitmise kohta terviklike katsetamisstrateegiatega
(vt teabele esitatavate nBuete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatikk R.7a:
»Naitajakohased suunised”).

Joonis 1. NGutava standardteabe ja (loom)katsete vGimalike alternatiivide seos

Andmete
esitamisest
loobumine

Andmete
jagamine

Teabenduete taitmine
tarbetuid loomkatseid
valtides Bl Analoogmeetod/

/ \ kategooriad

Toendite

kaalukus



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. Teie uldkohustused

Teie ainete ohtude ja riskide hindamine: REACH- ja CLP-maaruse’ tildeesmark on tagada
inimtervise ja keskkonna kérge kaitsetase.

Selle saavutamiseks on vaja piisavat teavet keemiliste ainete omaduste kohta, mille alusel
neid klassifitseerida ja mérgistada ning hinnata nende riske. Sel pdhjusel ndutakse REACH-
maaruses, et te registreeriksite oma ained ja taidaksite teabendudeid, nagu on satestatud

REACH-maaruse artiklites 10 ja 12 koostoimes VI-XI lisaga.

CLP-mé&éaruses ei nduta uusi uuringuidg. Selle asemel peavad tarnijad oma ainete ja segude
klassifitseerimiseks hankima ning hindama kogu saadaolevat asjakohast teavet. Praktikas
tahendab see, et paljusid aineid saab klassifitseerida nende andmete pdhjal, mis koguti
REACH-registreerimiseks valmistumisel.

Selgroogsete loomadega toimunud katsete tulemuste jagamine: tarbetute loomkatsete
valtimise esmase meetmena on registreerijad kohustatud REACH-méaaruse kohaselt jagama
selgroogsete loomadega toimunud katsete tulemusi sama aine kaasregistreerijatega ja esitama
andmed uhiselt.

REACH-maaruses ndutakse, et registreerijad peavad kdigepealt koguma ja jagama
olemasolevat teavet, kaalutlema teabevajadusi ja leidma teabeliingad ning alles seejarel
koostavad uue teabe (kui vaja) vOi teevad katsetamisstrateegia ettepaneku.

Séltuvalt ainest ja naitajast vOib jareldus olla, et olemasolev teave inimtervisele ning
keskkonnale avalduvate ohtude kohta on ebapiisav ja tuleb koostada uus teave.

Ainete omaduste teavet vbib koguda mittekatseliste meetodite abil, kui on tdidetud REACH-
maaruses satestatud tingimused. Samas on lisakatsed sageli ainus vBimalus, kuidas taita
teabellinki.

Loomkatsed selgroogsetega on Uksnes viimane abindu: REACH-maaruses ndutakse
konkreetselt, et kui vdimalik, kogutakse teavet teiste vahendite kui selgroogsete loomadega
toimuvate katsetega.Teisisdnu on loomkatsed lubatud Uksnes viimase abinduna, kui kéik muud
andmeallikad on ammendatud.

Pidevalt tootatakse vélja alternatiivseid katsemeetodeid, naiteks in vitro katseid, ja selle jargi
kohandatakse REACH-maaruses ndutavaid standardandmeid. Paljud ndutavad teabeelemendid
(eelkdige suurtes kogustes registreeritavate kemikaalide korral) tuginevad siiski standardsetele
katsemeetoditele, milles kasutatakse selgroogseid loomi mudelina, millega prognoositakse
kemikaalide moju inimestele ja keskkonnale. Samas saab ka ainete neid omadusi hinnata
muude vahenditega, naiteks analoogmeetodi ja ruhmitamisega.

Kui uut loomkatset on tdesti vaja, nButakse digusaktides, et kolmel eesmaérgil — loomade
kasutamise vdhendamine, tdiustamine ja asendamine — kasutataks teaduslikult téendatud
l&henemisi.

Kasutada tuleb leebeimat katset, milles kasutatakse kdige vahem loomi, ning katse peab
loomadele tekitama vdimalikult vahe valu, kannatust, stressi ja kestvat kahju. Katse tuleb teha
kooskdlas direktiivi 2010/63/EL (teaduslikel eesmarkidel kasutatavate loomade kaitse kohta)
satetega ja kasutades katsemeetodite maaruses ((EU) nr 440/2008) kehtestatud tunnustatud

2 Maarus (EU) nr 1272/2008, mis kasitleb ainete ja segude klassifitseerimist, margistamist ja pakendamist
% vélja arvatud fuusikalis-keemilised omadused, mida kaesolev dokument ei kasitle.
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meetodeid.

NB! K8igi REACH-mé&éaruse IX vbi X lisa nduete taitmiseks vajalike uuringute ja VIII lisa
ndudeid jargivate teatud uuringute korral peab esitama katsetamisettepanekud ja saama
ECHA-It enne katse tegemist loa.

REACH-hindamise raames vaatab ECHA labi k8ik katsetamisettepanekud ja voib
vastavuskontrollimiseks valida ka teie toimiku. Kui ECHA tuvastab teie toimiku l&bivaatamisel
probleeme seoses olemasolevate alternatiivmeetodite mittekasutamisega, vib ECHA nduda
teilt selgitusi. Kui probleeme ei lahendata, voib ECHA teatada liikmesriigi ametiasutustele
vdimaliku mittevastavuse. Sel pdhjusel peate dokumenteerima, miks on uusi loomuuringuid
vaja.

Olete ka kohustatud viivitamata ajakohastama toimikut, kui on ilmunud uut teavet ja
uuringuid.
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3. Teabenduete taitmise neli etappi

Registreerijana peate hankima oma ainete kohta REACH-mé&aruse VI-X lisas nimetatud
andmed. REACH-maéaruse VI lisa satestab teabenduete taitmise neli etappi. Need etapid ei pea
toimuma tingimata jarjest. |

Praktikas on see protsess korduv, nagu kujutab allpool joonis 2. See annab Ulevaate
soovitatavatest etappidest, kuidas maéaratleda dige strateegia ning tagada, et valditakse
tarbetuid loom- ja korduvkatseid.

Samalaadse protsessiga saab aineid klassifitseerida, kuigi CLP-mé&aruse alusel ei ole uute
uuringute tegemine kohustuslik.

1. etapp: olemasoleva teabe kogumine ja jagamine

Teabenduete taditmise esimene etapp on koguda ja jagada kogu olemasolevat teavet. Seda on
taiendavalt selgitatud allpool peatukkides 3.1 ja 3.2.

2. etapp: teabevajaduse kaalumine

Peate leidma, mis REACH-maaruse VII-X lisas sisalduvaid standardseid andmeelemente on
teie aine olemuslike omaduste kohta vaja, olenevalt toodetavast vdi imporditavast kogusest,
sest teil tuleb need teabenduded taita. Samuti peate VI lisa alusel leidma kogu teabe, mida on
vaja aine identifitseerimisandmete kohta.

Juba selles etapis peate kaalutlema ka véimalikke teabenduete kohandamise voi neist
loobumise véimalusi, nagu on kirjeldatud VII-X lisa veerus 2 (erieeskirjad naitaja kohta) ja
XI lisa punktides (ndutava teabe kohandamise Uldkriteeriumid). Neid kirjeldatakse allpool
péhjalikumalt (vt peatukid 3.3 ja 4).

3. etapp: teabelunkade valjaselgitamine

Parast kogu kéattesaadava asjakohase ja usaldusvéaarse teabe kogumist 1. etapis peate seda
teavet vordlema vajaliku teabega (mille tuvastasite 2. etapis), et leida, kas ndutavates
andmetes on lunki.

4. etapp: uute andmete hankimine vdi katsetamisstrateegia ettepaneku tegemine

Kui tuvastasite 3. etapis teabeliinga, peate koostama uut teavet. Seda on Uksikasjalikumalt
selgitatud allpool peatukis 3.4.
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Joonis 2. Ulevaade korduvast teabe kogumise protsessist, millega valtida tarbetuid
loomkatseid

Koguge KrllilEE L Kaalutlege QSAR-
kattesaadav Koguge avaldatud analgg%?(zeatl?dl Ja analltitiside/
& o hinnangute
"tt_eave* (SIE!:, teave Kategooriate i gu
paring, ECHA jne) kasutamist

kasutim ist*

{ J J

Kaalutlege tdendite
kaalukuse meetodit

Hinnake teavet >

Koondage kogu teave

a4 3

Leidke, mis lisade
kohandusi saate
kasutada

{ J

Leidke, mis teabe
peate esitama

Analuusige SIEFi
kaasregistreerijatega
andmeluinki / jagage teavet

Teabeliinga korral vdib

olla vaja uusi katseid

Kaalutlege teabe
koostamist
alternatiivmeetoditega

Leppige kokku
katsetamisprogramm,
sh andmete jagamine

SIEFis

Tehke katse
Valige ja tehke sobivad VvOi

in vitro katsed esitage katsetamisettepanek
(vt IX ja X lisa)

* Teil peab olema selle teabe
kasutusdigus.



Praktiline juhend: Kuidas kasutada loomkatsete alternatiive
10 Versioon 2.0 — juuli 2016

3.1 Olemasoleva teabe kasutamine

Peate koguma kogu asjakohase kattesaadava teabe oma aine olemuslike omaduste kohta —
nt fausikalis-keemilised omadused, kaitumine keskkonnas, toksilisus ja imetajatele avalduv
toksilisus, kasutusala ja kokkupuude —, s6ltumata sellest, kas naitaja teavet asjakohases
kogusevahemikus ndutakse.

See tdhendab kogu kattesaadavat, piisavat ja usaldusvaarset teavet teilt ning teistelt andmete
omanikelt ja teistest allikatest:

e katsetest vdi muudest allikatest (nt teadusvaljaannetest) parit olemasolev teave aine
kohta;

e aine tootmine ja kdik kasutusalad, inimeste ja keskkonnaga kokkupuute teave ning kdik
seonduvad riskijuhtimismeetmed;

e andmed analoogsete ainete kohta, kui kasutada saab analoogmeetodit v6i rihmitamist
(seonduvate ainete suhtes saate pd6érduda aineteabe vahetuse foorumite poole);

e (Q)SAR-mudeliga prognoositud tulemused, kui sobivad mudelid on kattesaadavad;

e mis tahes muu teave, mis vOib toetada tdendite kaalukuse meetodit teabellinkade
taitmisel konkreetsete néaitajate kohta, kui asjakohane.

REACH-maéaruses ndutakse, et lisaksite tehnilisse toimikusse kogu asjakohase ja teile
kattesaadava teabe. Peate esitama vahemalt REACH-maaruse VII-X lisas ndutud
standardteabe, mida on vaja teie registreeritava aine koguse jaoks.

See tdhendab, et parast kogu olemasoleva teabe kokkukogumist ja hindamist peate valima
teabe, mis on asjakohane, piisav ja usaldusvaarne. Selle hinnangu pdhjal peate esitama
teabe, mida saate kasutada aine iga konkreetse naitaja jaoks ndutud andmete jaoks, ning
esitama kdik andmed, mida on vaja aine ohutu kasutamise t6endamiseks. Kuigi p6him®&tteliselt
piisab ndutava teabeelemendi jaoks Uhe asjakohase, piisava ja kvaliteetse uuringu andmetest,
on jareldused seda kindlamad, mida rohkem andmeid esitatakse.

REACH-maéaruse Xl lisa punkti 1.1 kohaselt ja satestatud tingimuste taitmisel saab
olemasolevate andmete kasutamist pidada mdjuvaks pdhjenduseks, et katsetamine ei ole
teaduslikult digustatud. Olemasolevate andmete kasutamise ja nende digesti esitamisega
aitate valtida tarbetuid loomkatseid. Olemasoleva teabe asjakohasel esitamisel p6hinevad ka
alternatiivmeetodid, nt tdendite kaalukuse meetod (vt peatikk 4.1) ja analoogmeetod voi
rihmitamine (vt peatiikk 4.4) kasutamise aluseks.

Kuidas see toimub?

Teabele hindepunktide andmise uldkriteeriumid

e Teabele hindepunktide andmise uldkriteeriumid on usaldusvaarsus, asjakohasus ja
piisavus ning neid on pd&hjalikult kirjeldatud teabele esitatavate nduete ja
kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatikis R.4. Luhidalt on need tingimused

maaratletud artiklis Klimisch et al. (1997)4 jargmiselt:

4 Klimisch H, Andreae M and Tillmann U (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental
Toxicological and Ecotoxicological Data. Regulatory Toxicology and Pharmacology Volume 25 (1).


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 Asjakohasus — see tdahendab, mis ulatuses saab teavet ja katseid kasutada konkreetse
ohu tuvastamiseks vdi riski iseloomustamiseks.

e Usaldusvéaarsus — sellega hinnatakse eelistatavalt standardse metoodikaga seotud
katsearuande vdi valjaande olemuslikku kvaliteeti ning katsemenetluse ja -tulemuste
kirjeldamise viisi, millega tdendatakse tulemuste selgust ja usutavust. Andmete
usaldusvaarsus on tihedalt seotud andmete saamise katsemeetodi usaldusvaarsusega
(vt juhendi ptk R.4.2).

e Piisavus — see méaratleb andmete kasulikkuse ohu/riski hindamiseks. Kui iga néitaja
kohta on olemas mitu uuringut, loetakse kdige kaalukamaks neid, mis on kdige
asjakohasemad ja usaldusvaarsemad. Iga naitaja kohta tuleb koostada
uuringuaruannete kokkuvotted.

Ohtude ja riskide tuvastamise teabe asjakohasus

Teabe asjakohasus tdhendab, mis ulatuses saab teavet ja katseid kasutada konkreetse ohu
tuvastamiseks voi riski iseloomustamiseks. Peale tegelike katseandmete v8ib see hdlmata ka
muud liiki teavet.

Asjakohasuse hindamisel peate arvestama jargmisi tegureid.

e Naitaja asjakohasus: uuringus anallUusitavad méjud peavad olema selgelt seotud aine
toksilisusega (nt fulsikalised mdjud; hairivate tegurite mdjud ei ole asjakohased).

o Katsematerjali asjakohasus: katsematerjal peab olema samavaérne registreeritava
ainega.

e Katsemeetodi ja -tingimuste asjakohasus: kasutatavad tingimused ei tohi liiga palju
erineda rahvusvaheliselt tunnustatud katsesuunistest.

o Alternatiivsete andmete asjakohasus: nt (Q)SAR-, analoog-, kategooria- voi in vitro
meetodi kasutamisel peate kontrollima, kas need on aine puhul kohaldatavad
(nt (Q)SAR-mudeli kohaldamisala, kategooria jarjepidevus, in vitro mdjude olulisus).

Ohtude ja riskide tuvastamise teabe usaldusvaarsus

Asjakohane teave peab olema piisavalt usaldusvaarne, et seda arvestada ohtude ja riskide
tuvastamisel, nagu on méargitud teabele esitatavate nGuete ja kemikaaliohutuse hindamise
juhendi peatikis R.4. Peate esitama teavet Uksnes siis, kui teil on tdendeid, et selle sisu on
asjakohane, usaldusvaarne ja piisav.

Usaldusvaarsust mdéddetakse seega uuringu kvaliteedi, kasutatud meetodi, tulemuste
teatamise ja jarelduse jargi. See tdhendab, et katse usaldusvaarsus vdib tuleneda
katsearuande kvaliteedist, standardmeetodite kasutamisest ning katsemenetluse ja -tulemuste
kirjeldusest.

Konkreetse uuringu usaldusvééarsuse teabe edastamiseks peate andma kogu tehnilises
toimikus esitatavale teabele hinded Klimischi hindesusteemi jargi:

1 = piiranguteta usaldusvaarne
2 = piiranguga usaldusvéaarne
3 = ei ole usaldusvaarne

4 = maaramatu

Ohtude ja riskide tuvastamise teabe piisavus

Sisuliselt tahendab piisavus teabe kasulikkust ohutegurite hindamise ja riskihindamise jaoks.


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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Teie esitatav teave peab olema ka piisav konkreetse ohu tuvastamiseks ja riski
iseloomustamiseks; see peab vBimaldama selgelt otsustada, kas aine vastab klassifitseerimise
kriteeriumidele, ja vbimaldama tuletada asjakohased DNEL/PNEC-vé&artused riskihindamise
jaoks.

Kogus

Eespool nimetatule lisaks tuleb téendite tugevuse hindamisel arvestada kogust, eriti kui
kaalukate tdendite koostamiseks ja ndutava naitaja uuringu kohandamiseks on olemas mitu
teabeallikat. Téendite kogukaal eeldab mitut teabeelementi. Nagu on mérgitud eespool, on
parim kasutada vdimalikult palju téendeid, eriti kui teave on vastuoluline.

Tavalised teabeallikad ja nende hindepunktid

Kasulikku teavet vOib saada jargmistest allikatest:
e Késiraamatute ja andmebaaside teave
e Varasemad uuringud — vanad andmed
e Epidemioloogilised uuringud ja muud andmed inimestele avalduva mdju kohta
e (Q)SAR-prognoos
e in vitro ja uued katsemeetodid
e Analoogmeetod

Peate kontrollima, kas teil on &igus kasutada neid andmeid registreerimise jaoks (vt ka
andmete jagamise juhend).

Kéasiraamatute ja andmebaaside teave

Hasti uuritud kemikaalide korral vdib olla vastuvdetav kasutada eelretsenseeritud andmetest
saadud fuusikalis-keemiliste, toksikoloogiliste ja 6kotoksikoloogiliste parameetrite vaartusi.
Nende eelretsenseeritud andmete allikate usaldusvaarsuse hindeks on usaldusvaarsuse
kaalutlemisel sobiv anda 2 (tingimustega usaldusvaarne), sest eeldatakse, et andmete
koostamisel on tutvutud mitmesuguste andmeallikatega, on hinnatud katsemeetodeid ja
katseaine identifitseerimisandmeid ning néitaja kohta on valitud usaldusvaarne ja
representatiivne vaartus. Seda, kas selline Glevaade on tehtud, on margitud kasiraamatu
sissejuhatuses vdi veebiandmebaasi kokkuvottes.

Kasulikud teatmeteosed ja andmekogud, mis sisaldavad eelretsenseeritud fuusikalis-keemilisi
andmeid, on loetletud teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi

peatukis R7a (tabel R.7.1-2).

Veebiandmebaasid, nt OECD portaali eChemPortal kaudu juurdepadsetavad andmebaasid, on
kasulikud andmeallikad, eriti kui nad néitavad valitud vaartuse allikat ja viitavad, kust saab
lisateavet. NB! Kontrollida tuleb algset andmeallikat ja viidata sellele, mitte viidata
andmebaasile (vdi kokkuvdtvale sekundaarsele andmeallikale ilma algallikat ennast
kontrollimata), sest need andmebaasiallikad on tavaliselt ise sekundaarsed andmeallikad.

Ainult mitmest sekundaarallikast parit andmete kasutamise korral on esmatahtis hinnata
tdendite kaalukust (vt lisateave peatikis 4.1), et tdendada naitaja jaoks dige vaartuse
valimist. Uldiselt ei ole lubatud kasutada ainult Uiht eelretsenseeritud sekundaarallikat ilma
seda kinnitavate toetavate tdenditeta.

Tehnilises toimikus peavad olema esitatud mitmest autoriteetsest andmeallikast véetud


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
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://www.echemportal.org/echemportal/substancesearch/page.action;jsessionid=9A8E42F9F3FAC7227CCE00DC7FFB909C?pageID=2
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vaartused ja toetavad andmed (nt tootmisandmed, usaldusvaarsed QSAR-prognoosid ja/vdi
andmed ka eelretsenseerimata allikatest).

Ohutuskaartidelt vBetud fluusikalis-keemiliste omaduste vaartustele ja kdikidele teistele
ettevotte tehnilistele andmetele vBib usaldusvéaarsuse hindeks anda ainult 4 (maaramatu), v.a
kui nendes on esitatud Uksikasjalik teave, naiteks katsemeetodite ja katseaine kohta, mis
vdimaldab koostada uuringute vd uuringuaruande kokkuvdtte ning séltumatult hinnata uuringu
usaldusvaarsust.

Raske on teha uldjareldusi iga andmeallika usaldusvééarsuse kohta konkreetse parameetri osas.
Ulevaate koostamisel tuleb tagada, et katseaine identifitseerimisandmed, katsemeetod ja -
tulemus on usaldusvéaarsed.

Varasemad uuringud — vanad andmed

Vana uuringu maaratlust ei ole, kuid arvestada tuleb kaht asjaolu.

(i) Kas uuring tehti kooskdlas direktiivis 2004/10/EU satestatud hea laboritava p&himdtetega
vdi tehti uuring enne hea laboritava susteemi kehtestamist (1987). Muude kui hea laboritava
pdhimd&ttel tehtud uuringute usaldusvaarsust tuleb hinnata igal Uksikjuhul eraldi Klimischi
hindesusteemis ja see sdltub oluliselt uuringu aruande kvaliteedist.

(ii) Kas uuringud tehti komisjoni kdige uuema maaruse v6i OECD suuniste kohaselt.
Samavaéarsust uusimate suunistega tuleb hinnata igal tUksikjuhul eraldi.

Kuigi REACH-mé&éaruse Xl lisa lubab selgesti kasutada olemasolevaid uuringuid, vdivad andmed
vanadest uuringutest, mida ei tehtud praeguste katsesuuniste kohaselt, olla vdhem
usaldusvaéarsed v0i asjakohased, sest jargitud suunis ei pruugi olla kooskdlas uusimatega.
Tulemuste teatamise ja kvaliteedi tagamise puudusi v8ib esineda eelkdige siis, kui mdddeti
védhem (v6i muid) parameetreid. Seetdttu voivad sellised uuringud olla vahem usaldusvaarsed
ja mitte sobida pdhiuuringuks.

Sellele vaatamata vdivad need uuringud olla piisavad téendite kaalukuse hindamise vai
toetavate uuringute jaoks. Et ECHA saaks neid mittestandardseid andmeid hinnata, peate
esitama vOimalikult palju dokumente, sealhulgas uuringu, katsemeetodi ja katsematerjali,
vBimalike halvete ja jne uksikasjaliku kirjelduse. Kui ei ole piisavalt teavet, et dokumenteerida
IUCLID-is taielik uuringu aruande kokkuvéte, on parem esitada uuring toetava uuringuna.

Varasemad andmed inimestele avalduva mdju kohta

X1 lisa punkti 1.1.3 kohaselt vdib varasemaid andmeid inimestele avalduva mdju kohta
kasutada pdhjendamiseks, et katsetamine ei ole teaduslikult digustatud, kui satestatud
tingimused on taidetud.

Tdendite kaalukuse hindamisele voib olla kasulik lisada epidemioloogilisi andmeid ja muid
kogemusi inimeste kokkupuute kohta ainega (nt juhuslik murgistus v8i kokkupuude té6kohas),
kliinilisi uuringuid voi juhtumiuuringuid. Andmete piisavuse hindamiseks tuleb esitada piisavad
ja usaldusvéaarsed dokumendid Xl lisa punktis 1.1.3 satestatud kriteeriumide kohta.

(Q)SAR-prognoos

Kehtiva (Q)SAR-prognoosi abil vdib saada taiendavaid téendeid. (Q)SAR-andmete kasutamise
lisateave ja suunised on praktilises juhendis ..Kuidas kasutada ja esitada (Q)SAR-mudeleid”
ning ,Teabele esitatavate nBuete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi“ peatukis R.6.

In vitro ja uued katsemeetodid

Tdendeid vdib saada in vitro katsetest. Lisateave on allpool peatikis 4.3.


http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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REACH-maaruse Xl lisa punkti 1.2 kohaselt vdib tdendite kaalukuse hindamisel arvestada
Lhiljuti vélja tootatud ja artikli 13 16ikes 3 osutatud katsemeetodite hulka kandmata
katsemeetodeid”, mida vdib-olla ei ole veel valideeritud. In vitro meetodite abil hangitav teave
vdib olla kasulik tdiendava téendina, mis aitab selgitada in vivo katsete tulemusi. Eriti v8ivad in
vitro katsetega saadud metabolismi ja kineetika andmed olla abiks toimemehhanismi
tuvastamisel, kui neid kasutatakse koos in vivo katsete andmetega, samuti saab neid kasutada
kineetikamudelite valjatédtamisel. NB! In vitro andmed tuleb esitada registreerimistoimikus
piisavalt Uksikasjalikult, et oleks vdimalik hinnata riskihindamise asjakohasust.

Analoogmeetod

Kaalutleda v6ib analoogsest kemikaalist vdi kemikaalikategooria osana koostatud teabe
kasutamist (vt teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatukk R.6
ja allpool peatikk 4.4).

Vajalikud eriteadmised

Halduslikud eriteadmised Kui katsetulemused ja nende Klimischi hinded on olemas ning
neid saab kasutada vahetult registreerimistoimiku

lahteandmetena.
Teaduslikud Kui kattesaadavad tulemused eeldavad Klimischi hinnete
eriteadmised andmist vdi télgendamist, et jareldada edasise hindamise jaoks
asjakohast vaartust.
Teaduslikud Kui standardkatsete alternatiividena saab kasutada mitut
tippteadmised tdendiallikat, nt katseandmete pdhjal. Selliste andmete

kasutamise, nende teadusliku pdhjendamise ja usaldusvaarse
dokumenteerimise suhtes kehtivad vaga konkreetsed eeskirjad.
Kui muude teaduslike andmete osas tuleb teiste
registreerijatega pidada katse- voi muude andmete teaduslike
tulemuste p&hjal labiradkimisi.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.2 Andmete jagamine

Andmete jagamine on sama aine registreerijate REACH-kohustus. See on tarbetute
loomkatsete valtimise p6hivahend. Seega tuleb kdiki olemasolevaid Uhe registreerija tehtud
loomkatsete tulemusi jagada kdigi kaasregistreerijatega, kes vajavad seda teavet. See
tahendab ka, registreerija peab kdik registreerimiseks vajalikud uued loomkatsed kokku
leppima kaasregistreerijatega ja jagama nende tulemusi, et valtida katsete kordamist.

Registreerimiskulude vadhendamiseks tuleb jagada ka nende uuringute tulemusi, milles ei
toimunud loomkatseid selgroogsetega.

Tarbetute loomkatsete valtimiseks soovitatakse tungivalt, et omavahel jagaksid andmeid
analoogsete ainete registreerijad (kes ei ole teie aineteabe vahetuse foorumi lilkkmed).

Siin on tutvustatud andmete jagamise menetlust tksnes luhidalt, sest uUksikasjalikum kirjeldus
on andmete jagamise juhendis.

Enne Uhist registreerimist peavad registreerijad arutama andmete Uhist esitamist, kui sama
ainet toodab v6i impordib mitu ettevotet.

On olemas kaks andmete jagamise mehhanismi, olenemata sellest, kas aine on juba
registreeritud:

e eelregistreeritud (olemasoleva) faasiaine korral: andmete jagamine toimub aineteabe
vahetuse foorumites (SIEF);

e (uue) mittefaasiaine ja eelregistreerimata faasiaine korral: andmeid jagatakse parast
paringut.

Kuidas see toimub?

Sama aine registreerijad peavad tegema koik, et Uhisel registreerimisel nButava teabe
jagamise kulude kindlaksmaaramine oleks diglane, labipaistev ja mittediskrimineeriv. Kdik
osalised peavad taditma andmete jagamise ja Uhise esitamise kohustusi digel ajal. Kui osalised
ei saavuta kokkulepet, aitab andmejagamisvaidlusi lahendada ECHA. Seda tuleb siiski kasutada
viimase vdimalusena.

ECHA veebilehel on nduanded koostdoks kaasregistreerijatega.

Nouanded

Kui teil on vaja kasutada andmeid, mille omanik ei ole foorumi liige, peate jdudma
kokkuleppele andmete omanikuga. On soovitatav, et see kokkulepe kehtiks kdigi
kaasregistreerijate (ka tulevaste) suhtes. See vBimaldab kaasregistreerijatel andmeid kasutada
ilma uute juurdepéasu labiraakimisteta.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/support/registration/working-together
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3.3 Andmete esitamisest loobumine

Mis see on?

REACH-maéaruse kohaselt on olukordi, kui VII-X lisas nButava teabe hankimine ole vajalik voi
vdimalik. Sellistel juhtudel on teil lubatud mitte esitada standardteavet naitaja kohta

(st loobuda esitamisest). Loobumise tingimused on satestatud REACH-maaruse VII-X lisa
veerus 2 ja standardsete teabenduete kohandamise kriteeriumid Xl lisas.

Neid voimalusi hoolikalt kasutades saate valtida tarbetuid loomkatseid. Oluline on, et
loomkatsete arajatmine ei tohi takistada ainete ohutut kasutamist.

ECHA on marganud, et sageli loobutakse katsetest sobimatute vGi ebapiisavalt pdhjendatud
teaduslike argumentide alusel. REACH-mé&aruse kohaselt peab iga taotletav standardsetest
teabenduetest loobumine taitma VII-X lisa veeru 2 vi Xl lisa asjaomase punkti tingimusi.
Peale selle peate esitama teadusliku ja kehtiva p6hjenduse, mis toetab konkreetse néitaja
korral katsetest loobumist. Te peate selle selgelt dokumenteerima tehnilises toimikus ja (kui
asjakohane) kemikaaliohutuse aruandes.

Lisaks selgele, hasti dokumenteeritud ja kindlale pdhjendusele peate esitama toetavad
andmed, et ECHA saaks sdltumatult hinnata nende kehtivust. Halva kvaliteediga voi
ebapiisavalt dokumenteeritud p6hjendusega vbivad kaasneda ECHA vai liikkmesriikide
jarelmeetmed, kui aine ohutu kasutamine voib olla ohus.

Erieeskirjad VII-X lisa veerus 2

Enamiku naitajate kohta on ette ndhtud konkreetsed tingimused, osa veerust 2, mille alusel
vOib katse:

) ara jatta;

(i) asendada muu teabega (olemasoleva v0i koostatavaga), nt lihiajalise 28-
paevase korduvannuse toksilisuse uuringu vdib asendada usaldusvéaarse
subkroonilise 90-paevase toksilisuse uuringuga;

(iii) teha hiljem vai

(iv) kohandada muul viisil (nt VIII lisa punktis 8.5 oleneb akuutse toksilisuse katsete
korral teise kokkupuuteviisi valik aine olemusest ja inimkokkupuute t6enéolisest
viisist).

Katse, mis ei ole juba kattesaadav, ei pruugi olla vajalik, kui suudetakse tdendada, et teatud
kriteeriumid on taidetud, st kui veeru 2 tingimused n8utava teabe kohandamiseks on taidetud.
Soltuvalt ndutavast teabest on vdimalusi mitu.

e Naiteks kui esitatavast pdhjendusest ndhtub, et aine on iseslttiv 6hus toatemperatuuril,
vOivad nahasodvituse/-arrituse, raske silmakahjustuse / silmade &arrituse (vastavalt VII
ja VIII lisa punktid 8.1 ja 8.2) ning naha sensibiliseerimise (VII lisa punkt 8.3) katsed
(in vitro ja in vivo) olla tarbetud.

e Teine néide on juhtum, kui akuutse toksilisuse uuringu (VIII lisa punkt 8.5) v6ib uldiselt
ara jatta, kui aine klassifitseeritakse nahka sdévitavana (1. kategooria). Alates
2016. aasta suvest lisandusid seoses akuutse nahakaudse toksilisuse uuringu néude
(VI lisa punkt 8.5) labivaatamisega tdiendavad kohandamisvdimalused, nt nahaga
kokkupuudet kasutavaid katseid ei pea tegema, kui aine ei vasta akuutse toksilisuse voi
STOT SE klassifitseerimise kriteeriumidele ja esitatakse toetav lisateave.

e Te ei pea tegema subkroonilise toksilisuse uuringut (90 paeva), kui on olemas
usaldusvaarne luhiajalise toksilisuse uuring (28 paeva), mis tdendab rasket toksilisust
aine STOT RE 1. v6i 2. kategooriana klassifitseerimise kriteeriumide jargi, ja kui 28-
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paevasest NOAEL-uuringust saab asjakohast maaramatustegurit rakendades
ekstrapoleerida 90-paevase NOAEL-uuringu tulemuse sama kokkupuuteviisi jaoks.

Igal juhul, kui katse arajatmiseks kasutatakse veeru 2 erieeskirju, tuleb tingimused maéarkida
IUCLIDis asjakohasesse néitaja kirjesse ja valides loetelust sobiv p&hjenduse.

Xl lisa uldeeskirjad

XI lisa alampunktides on satestatud uldeeskirjad:

) punktis 1 on kirjeldatud katsenduete kohandamise eeskirju, mida kasitletakse
poéhjalikumalt jdrgmistes peatukkides;
(i) punktides 2 ja 3 on katsetest loobumise Uldeeskirjad.
Millal tuleb seda teha?

Joonisel 3 on loobumise/kohandamise variantide otsustamise skeem.

Joonis 3. Ndutavate standardandmete esitamisest loobumise vdi nende kohandamise
otsustamise skeem

Kas kohandamine on véimalik?
(vt lisa VII-X veerg 2 voi

lisa XI)
|
JAH
+
. Kas veeru 2 erieeskiri ‘ JAH N Katsetada
on taidetud? J ) 7 ei ole vaja
|
El
+
- Kas Xl lisa tldeeskiri
on taidetud?
l -JAH I JAH l
1.3 (Q)SAR tehniliselt vdimatu

andmete kasutamine
Kas kdik kriteeriumid on téidetud —
piisavus, asjakohasus,

1.4 In vitro meetodid
1.5 Analoogmeetod,

A 4

3. AinepGhine
" N , kokkupuutealane
usaldusvaarsus? rihmitamine katsetamine

1.1 Katsetamine ei ole teaduslikust 1.2 Téendite kaalukus 2. Katsetamine on
seisukohast vajalik / olemasolevate

Kas kogusevahemik on

1-100 t/a (st VII+VIII lisa) ? I
JAH

JAH | £l JAH

JAH

A 4 L 4 A 4

Katsetage (Loot_"n)k_atsad
vaja ei ole

Kuidas see toimub?

Esitage
katsetamisettepanek

TeabendBuete taditmise neljaetapilist protsessi kirjeldab selle praktilise juhendi peatiikk 3.

NB! REACH-mé&éaruse kohaselt on registreerijad kohustatud esitama iga naitaja kohta rohkem
kui minimaalse teabe (1. etapp). See tdahendab, et esitada tuleb kogu v&i mis tahes
kattesaadav asjakohane teave. Sellega v0ib olla véimalik p6hjendada loobumisi.

Kohandamise Uksikasjalikud juhised on teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse
hindamise juhendi peatikis R.5 ning konkreetsete naitajate tervilikes katsetamisstrateegiates
peatukkides R.7a—c.

Teabe esitamisest loobumise vdimaluste Uksikasjalik teave on jargmistes peatikkides ja
praktilises juhendis ,.,Kuidas kasutada ja esitada (Q)SAR-mudeleid*.



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
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Selle teabe IUCLIDis esitamist kirjeldatakse k&siraamatu ,Kuidas koostada registreerimis- ja
PPORD-toimikut” punktis 9.7.2.

REACH-maaruse Xl lisa punktide 2 ja 3 Uldeeskirjad

Punkt 2: katsetamine on tehniliselt voimatu

REACH-maarus tunnistab, et mdnel juhul ei pruugi katsetamine olla teatud néaitajate korral
tehniliselt v&imalik, sellistel juhtudel saab katsetamisest loobuda. Naiteks vdib katsetamine olla
vBimatu, sest aine ei lahustu piisavalt vees.

Samuti ei pruugi katsetamine olla tehniliselt vBimalik, kui k&ttesaadavad analtusimeetodid ei
ole konkreetse aine katsetamiseks piisavalt tundlikud. K&ikidel sellistel juhtudel peate esitama
selged pdhjendused ja toetavad dokumendid, miks katse on tehniliselt véimatu.

Punkt 3: ainepdhine kokkupuutealane katsetamine

REACH-maéarus véimaldab kokkupuutep&hist loobumist VIII lisa punktides 8.6 ja 8.7 nimetatud
katsete ning IX ja X lisas nimetatud katsete korral.

Kokkupuutepbhiseks loobumiseks peate esitama jargmise teabe:
e teie aine kohta koostatud kokkupuutestsenaariumid kemikaaliohutuse aruandes;

e piisav ja hasti dokumenteeritud pdhjendus koos toetavate dokumentidega, mis
vastavad koigile loetletud tingimustele ning p&hinevad pohjalikul ja rangel kokkupuute
hindamisel;

e rangelt ohjatud tingimuste tdendamine (nagu on kirjeldatud artikli 18 16ike 4
punktides a—f ja mis on aine suhtes asjakohased).

Aastas 1-10 tonni toodetavate vdi imporditavate vaikese riskiga faasiainete
kriteeriumid (REACH-maéaruse Il lisa)

Kui suudate téendada, et teie faasiainet, mida toodetakse v8i imporditakse koguses 1-10 tonni
aastas, v0ib pidada vaikese riskiga aineks, voib teil olla v6imalik esitada selle registreerimiseks
vahem teavet, nimelt Uksnes fuusikalis-keemiliste omaduste kohta.

K&igepealt peate kinnitama, et aine ei vasta kummalegi 111 lisa tingimusele:

a) ilmneb, et aine vodib olla kantserogeenne, mutageenne vai reproduktiivtoksiline voi
pusiv, bioakumuleeruv ja toksiline (PBT/vPvB);

b) tdendaoliselt klassifitseeritakse aine CLP-maaruse kohaselt ohtlikuna (inimtervist voi
keskkonda mdjutavate omaduste tdttu) ja seda kasutatakse laialdaselt v&i hajutatult.

ECHA on avaldanud nende ainete loetelu, mis tdenéoliselt vastavad ohtlikuks olemise
kriteeriumidele ja seetdttu vajavad tdéenaoliselt kogu VII lisa standardteavet.

Loetelu eesmark on aidata otsustada, kas teil on véimalik registreerida aastas koguses 1—
10 tonni toodetavat vdi imporditavat ainet piiratud teavet esitades.

Koos ainete loeteluga avaldas ECHA 5-etapilise kontroll-loetelu, mis aitab leida, kas
vahendatud ndutava teabe esitamisest on kasu. Lisaks selgitame ainete loetelu kasutamist,
koos illustreerivate naidetega.

Igal juhul olete siiski kohustatud esitama igasuguse ja kogu kéttesaadava asjakohase teabe,
mis on teil aine kohta olemas.


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
https://echa.europa.eu/et/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
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Vajalikud eriteadmised

Halduslikud Kui tulemused on olemas ja neid saab kasutada kohe
eriteadmised registreerimistoimiku ldhteandmetena.

Teaduslikud Kui tuleb otsustada katse tegemine v6i tegemata jatmine
eriteadmised joonise 3 jargi.

Kui katsetulemused on olemas, kuid neid tuleb tdlgendada ja
jareldada hindamise seisukohast asjakohane vaartus.

Teaduslikud X1 lisa punktides 1.2, 1.3, 1.4 ja 1.5 pakutud mis tahes
meetodi korral ja hindamiseks, kas saab esitada selliste
andmete teaduslikku pdhjendust ja usaldusvaarset
dokumentatsiooni, ning kéikide tingimuste taitmisel.

tippteadmised5

Kui teie aine on Il1 lisa loetelus ja tuleb pdhjendada loetelus
nimetatud probleemide vdimalikku mittearvestamist.

Nduanded
Peate dokumenteerima Il lisa erandi kohaldamise kaalutlused IUCLID-toimiku 14. jaotises.
Lisateave on esitatud ECHA veebilehel 111 lisa naidisjuhtumitega.

5 Teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhend, peatiikk R4 ,,Olemasoleva teabe hindamine*


http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.4 Uute andmete koostamine ja katsetamisettepanekute esitamine

On vbimalik, et jareldate parast kogu kattesaadava teabe labivaatamist, et teabenduete
taitmiseks tuleb koostada uusi andmeid. Kui puuduvad VII ja VIII lisas loetletud ndutavad
standardandmed, tohite uue teabe koostada, kuid kui puudub IX ja X lisas loetletud ndutav
teave voi teatud VIII lisa uuringute jareluuringute teave, peate kdigepealt koostama

katsetamisettepaneku ja esitama selle ECHA-le registreerimistoimikuse.

Tarbetute loomkatsete valtimiseks peate enne teabenduete taitmiseks uute katsete tegemist
hindama kdigepealt kdiki olemasolevaid ja kattesaadavaid andmeid (vt peatukk 3.1). Praktikas
tahendab see samuti, et peate enne loomkatsete tegemist olema hoolikalt kaalutlenud veeru 2
loobumiseeskirju (vt peatukk 3.3) ja kohandamise Uldeeskirju (vt REACH-mé&aruse Xl lisa ning
peatikid 3.3 ja 4).

Kuni uute katsetulemuste kattesaadavaks muutumiseni peate vétma ka sobivaid
riskijuhtimismeetmeid ning dokumenteerima need, mida soovitate allkasutajatele.

Vajadus edastada katsetamisettepaneku esitamisel oma alternatiivide kasutamise
kaalutlused

Et loomkatsed selgroogsetega peab olema viimane abindu, peate alates 2015. aasta
septembrist esitama oma alternatiivsete meetodite kaalutlused ja pdhjenduse, miks
loomkatseid on vaja.

Need kaalutlused annavad olulist teavet, mis kasitleb kdiki kohaldatava lisa (IX vdi X) veerus 2
voi Xl lisas satestatud kohandamisvdimalusi. Peate esitama need kaalutlused iga naitaja kohta,
mille kohta teete selgroogsete loomadega toimuva katse ettepaneku, IUCLIDi valjal
<Justification for type of information> (teabe liigi p6hjendus), kasutades selle vélja
olemasolevat malli (vabatekst). NB! Selle teabe terviklikkust kontrollitakse ja see teave
avaldatakse.

Seejarel peate enne selgroogsetega loomkatse alustamist ara ootama ECHA otsuse ettepaneku
kohta. Katsetamisettepaneku labivaatamise ja otsustamise lisateave on ECHA veebilehel ja
praktilises juhendis ,Teabevahetus ECHA-ga toimiku hindamisel®.

6 Kooskdlas artikli 10 punkti a alapunktiga ix ning artikli 12 I6ike 1 punktidega d ja e.


http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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4. Alternatiivid loomkatsete valtimiseks

Mitu kaesoleva peatuki véimalust vastab Xl lisa punktidele: tdendite kaalukus on seotud
punktiga 1.2, (Q)SAR punktiga 1.3, in vitro andmed punktiga 1.4 ning analoogmeetod ja
kategooriad punktiga 1.5.

4.1 Toendite kaalukus

Mis see on?

Tdendite kaalukuse meetod tdhendab tavaliselt mitmest allikast péarit tdendite kombineerimist
vaadeldava omaduse hindamisel. See v&ib olla seega kasulik siis, kui naiteks igast
teabeelemendist voi katsest Uksi ei piisa standardsete teabenduete taitmiseks, kuid teatud
omaduse jareldamiseks saab kombineerida tksikuuringute eeliseid ja puudusi.

Nimetus ,tdendite kaalukus* ei ole teaduslikult selgesti maaratletud termin ega kokkuleppeline
maaratletud vahendite ja menetlustega pdhimdte?’. Seda vdib siiski kasitada tdenduspéhise
meetodina, milles hinnatakse kogutud kattesaadava teabe eri elementide suhtelist kaalukust
(vaartusi). Seda p&himdtet saab kasutada objektiivselt (véljatoétatud menetlusega) voi
eksperdihinnangu abil. Kattesaadavate tdendite kaalukust mdjutavad néiteks andmete
kvaliteet, tulemuste jarjepidevus, méjude olemus ja raskus ning teabe asjakohasus.

REACH-maé&aruses on tdéendite kaalukuse meetod aine omaduse otsustamise menetluse
komponent ning seega ka kemikaaliohutuse hindamise oluline osa.

Tdendite kaalukuse pbhimdtet kasutatakse ka terviklike katsetamisstrateegiate valjatootamisel
— naiteks selline kaalukate t6endite koostamise strateegia, mis sisaldab méaaratletud katsete
sarja, sisaldub REACH-maaruse kohastes standardsetes teabenduetes, néaiteks naha/silmade
arrituse/sddvituse ja mutageensuse katsete korral. Muud néited on ECHA teabele esitatavate
nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatukis R7a.

Tdendite kaalukuse p6himdtet kohaldatakse REACH-maéruse Xl lisas konkreetselt VII-X lisa
teabenduete taitmise valikuvbimalusena jargmiselt:

~Loomkatseid saab véltida, kui on olemas kaalukad t6endid, mis viitavad aine t6endaolistele
omadustele. Seda lahenemist saab rakendada, kui mitu sdltumatut allikat pakuvad kokku
killaldast teavet, mis viib jareldusele, et ainel on (v&i ei ole) teatud ohtlikud omadused, samas
kui igast Uksikust allikast parinevat teavet ei saa pidada véaite toetamiseks piisavaks [...].

Kui on olemas piisavad kaalukad tdendid teatud ohtliku omaduse olemasolu vdi puudumise
kohta, siis:

e — jaetakse &ra omaduse lisakatsetamine selgroogsete loomadega,
e — vOib ara jatta selgroogseid loomi mittehélmavad lisakatsed.
Igal juhul tuleb esitada piisav ja usaldusvaarne dokumentatsioon.”

Selles nimetatakse konkreetselt mitmest allikast périt tdendite kasutamist, kus igast allikast
parit téendit eraldi vbetuna vdib pidada ebapiisavaks.

Tdendite kaalukuse meetodi olemus n6uab teaduslikku hindamist, mille tdttu on vaja meetodi
kasutamise pdhjendamiseks esitada piisavad ja usaldusvaarsed dokumendid. Téendite

7 Weed, D. (2005): Weight of evidence: a review of concepts and methods. Risk Analysis, 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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kaalukusest ei piisa alati lisakatsete valtimiseks, kuid see v8ib olla kasulik tervikliku
katsetamisstrateegia valjatéotamisel, sest olemasolevad tdendid vbivad aidata jargmiste
etappide ja sobivaima katse valimisel.

Selleks peatikis kirjeldatakse Uksikasjalikult teabeallikaid, mis vdivad toetada tdendite
kaalukuse kasutamist.
Millal tuleb seda teha?
Kui olemasolevad andmed on kogutud, vdimaldab téendite kaalukuse pdhimote:
= kasutada vahem usaldusvaarset teavet vdi uuringuid, mis ei pruugi eraldi véetuna
olla piisavad selleks, et neid vOiks pidada p&hiuuringuteks;
= jareldada aine omadus ning seega
= taita teie teabendudeid.

See on uUks vBimalus optimeerida kogu naitaja kohta kéttesaadava teabe ja eri andmeallikate
kasutamist, mis vdivad koos teiste uuringutega anda piisavat teavet, st véimaldada tdendite
kaalukuse analuusimist.

Oluline on dokumenteerida ja selgitada, kuidas téenduspdhist lahenemist on kasutatud
usaldusvaarsel, kindlal ja labipaistval viisil. Lisateavet ei pruugi olla vaja, kui pdhjendate,
kuidas t6endite kaalukuse meetodiga kombineeritud andmed kirjeldavad piisavalt vaadeldavat
omadust.

Kuidas see toimub?

Esiteks hdlmab tdendite kaalukuse meetod kogu kattesaadava teabe kogumist: mida rohkem
teavet, seda parem, ning seejarel eeldab see kogutud teabe hindamist koos
eksperdihinnanguga ja kaalutlemist, kas saab koostada kaalukate téendite juhtumit.

Kogu olulise teabe kogumine

Tdendite kaalukuse juhtumi koostamiseks peate koguma kogu olemasoleva ja asjakohase
teabe kobikidest vBimalikest allikatest. Olemasoleva teabe kasutamise, hindamise ja esitamise
lisateave on peatikis 3.1.

Kogu téendikogumi hindamine omaduse jareldamiseks

Kumulatiivne kaalukus: teabe koondamine

Sama katseaine ja sama néitaja kohta vdib olla olemas mitu uuringut, mida ei peeta taiesti
usaldusvaarseks ega p&hiuuringuteks. Koos kasutatuna aga vdivad uuringutulemused néidata
mdoju ligikaudu sama kontsentratsiooni ja aja juures. Nendel juhtudel v6ib olla p6hjendatud
kasutada konkreetse naitaja jareldamiseks tegemiseks ja teabendude rahuldamiseks kdiki
uuringuid koos.

P6hiuuringuteks on ebapiisavad néiteks jargmised uuringud:

e problemaatilised uuringud: kui kokkupuutekontsentratsiooni ei saa mdistlikult hinnata,
tuleb katsetulemusse suhtuda ettevaatlikult, v.a kui see on téendite kaalukuse
hindamise osa;

e Klimischi hindega 2, 3 ja 4 uuringud;

e mittestandardsete suuniste jargi tehtud uuringud.

Naide (luhiajaline toksilisus kaladele)
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VI lisa punkti 9.1.3 naitaja (luhiajaline toksilisus kaladele) kohta on teil naiteks jargmised
andmed:

e kehtivad andmed kaladele avalduva toksilisuse kohta, kuid ainult lUhiajalise kokkupuute
korral (nt 24 tundi);

e katsed ule 96-tunnise kokkupuute kohta, kuid neid ei saa pidada usaldusvaarseks
(nt puudulike dokumentide téttu), kuigi need annavad teavet, et peamine mdju avaldub
esimese 24 tunni jooksul. Sel juhul saab 24 tunni vaartust kasutada.

e Toksilisuse andmed mitme hetke kohta 72 tunnisest katsest; sel juhul v6ib aja ning
mdju kdver vbéimaldada ekstrapoleerida 96 tunni vaartuse.

Olemasolevate andmete hindamisel vdib eeldata, et kdigi nimetatud kaalutluste taielikuks
hindamiseks ei ole kogu uuringuteave kéttesaadav. Uuringud vdivad siiski olla kvaliteetsed ja
neid vOib saada kasutada tdendite kaalukuse meetodi osana. Kontrollige, et teil on pdhiteavet,
mis kinnitab, et aluseks olevad andmed on kvaliteetsed.

Sellises olukorras on vaga oluline teada, kas katse toimus standardsete katsesuuniste jargi, ja
tuleb méarkida uuringumeetod. Lisaks tuleb pdhiteave esitada ka tehnilises toimikus. P&hiteave
on

0] katseaine identifitseerimisandmed;

(i) proovi puhtus;

(iii) katseliigid ja

(iv) katse kestus. Lisajuhised on esitatud registreerimisjuhendis.

Mida teha, kui uuringutulemused on vastuolulised?

Tdendite kaalukuse meetodit saab kasutada, mitme kattesaadava uuringu tulemused on
vastuolulised: iga uuringut hinnatakse ja igale uuringule antakse kaal sdltuvalt katsemeetodist,
andmete kvaliteedist ja vaadeldavast néitajast. Seejarel tehakse jareldus mitmesuguse
kaaluga tdendite tasakaalu jargi.

NB! Kvaliteetsetel in vivo (analoogmeetodiga saadud teave) ja in vitro andmetel on tavaliselt
otsustamisel suurem kaal kui QSAR- v0i asutusesisesel in vitro meetodiga saadud teabel.

Eksperdihinnang

Eksperdihinnang on ulitahtis kaalukate téendite koostamisel ja hindamisel — usaldusvaarsuse,
asjakohasuse ja piisavuse kaalutlemisel, teabeelementide 16imimisel ja vordlemisel ning igale
andmeelemendile kaalu m&aramisel.

Ekspertidel, kes selle teadusliku otsustuse teevad, peavad olema eksperditeadmised
asjakohaste naitajate ja uuringumeetodite kohta, sest nad peavad hindama olemasolevate
andmete usaldusvaarsust, asjakohasust ja piisavust ning otsustama, kas koondatud téenditest
piisab, et jareldada aine omadusi v8i vdimalikku mju.

Kui katseandmed ei pruugi olla k&ttesaadavad v6i ei vbimalda teha kindlaid jareldusi, v6ib
jarelduse tegemine olla v6imalik muu teabe ja eksperdihinnangu abil.

Eksperdihinnangu labipaistvuse ja arusaadavuse nimel on vaga oluline, et kogu kasutatav
teave, kdik hindamisetapid ja kdik jareldused oleksid téielikult dokumenteeritud ja teaduslikult
pdhjendatud tehnilises toimikus.


http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-reach
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Esitage ja registreerige asjakohane teave

Naitaja kohta ndutava teabe esitamiseks peate esitama tdendite kaalukuse IUCLID-toimiku
naitaja jaotises. Iga téendi kohta peate koostama eraldi naitaja uuringu kirje ja valima valjal
<Adequacy of study> (uuringu sobivus) suvandi weight of evidence (téendite kaalukus).

Seejarel peate esitama teabe uuringuaruande kokkuvottena: peate sisestama kogu asjakohane
teave naitaja uuringu kirje valjadele Administrative data (haldusandmed) — nt Type of
information (teabe liik) ja Reliability (usaldusvéarsus) —, Data source (andmeallikas), Materials
and methods (materjalid ja meetodid) ning Results and discussion (tulemused ja arutelu; vt
juhtumiuuringud peatuki 186pus).

Registreerimismenetluse jooksul kontrollitakse iga téendite kaalukuse meetodi osana esitatud
naitaja uuringu kirje ja péhiuuringutena esitatud néitaja uuringu kirje terviklikkust.

IUCLID-vormingus registreerimistoimikute koostamise ja terviklikkuse kontrollimise lisateave
on késiraamatus ,.Kuidas koostada registreerimis- ja PPORD-toimikuid“: punktis 9.7.4 on
naitaja uuringu kirjete taitmise naited, ulejdanud lisateave on 2. lisas.

Soovitused
1 Koostage naitaja uuringu eri kirjete p&hjal nditaja kokkuvdte, kus kirjeldatakse kokkuvotvalt
naitaja tulemusi ning p6hjendatakse teie jareldust.

2 Esitage kaalukate téendite iga osa kohta piisavalt teavet, et ECHA saaks hinnata
tdendikogumit ja et see t6endaks, et koondteabe alusel saab mdistlikult jareldada aine
olemuslikke fuusikalis-keemilisi, 6kotoksikoloogilisi ja toksikoloogilisi omadusi.

3 Dokumenteerige selgelt ja esitage aruandes oma tdendite teaduslikud kaalutlused ja
uldotsus, et ECHA saaks hinnata kogu tdendikogumit objektiivselt.

4 Koik téendite kaalukuse meetodi osaks olevad néaitaja uuringu kirjed tuleb tahistada véljal
<Adequacy of study> (uuringu sobivus).

5 Toéendite kaalukust ei tohi tahistada, kui registreerija kavatseb loobuda uuringust REACH-
maaruse VII-X lisa veeru 2 pdhjal.

6 Esitage uuringute aruande kokkuvdtted iga uuringu kohta, mida kasutatakse téendite
kaalukuse meetodi osana.

7 Alati tuleb arvestada kattesaaadavate andmete kvaliteeti, tulemuste jarjepidevust, ohtliku
mdoju raskust ja tllpi ning kattesaadavate andmete asjakohasust omaduse suhtes.

Vajalikud eriteadmised
Nagu eespool kirjeldatud, on teaduslikud teadmised ndutavad néaitaja kohta, v.a kui
olemasolevad andmed on sisestatud IUCLIDi. Iga juhtum on erinev.

Halduslikud eriteadmised Kui katsetulemused ja nende Klimischi hinded on olemas ning
neid saab kasutada vahetult registreerimistoimiku

lahteandmetena.
Teaduslikud Kui kattesaadavad tulemused eeldavad tdlgendamist vdi tuleb
eriteadmised esitada koos Klimischi hinnetega, et jareldada edasiseks

hindamiseks asjakohast vaartust.


http://echa.europa.eu/manuals
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Teaduslikud Kui standardkatsete alternatiivina saab kasutada mitut téendite
tippteadmised allikat, mis parinevad kas katseandmetest v8i mitte; téendite

kaalukuse meetodi koostamisel ning sobivate ja
usaldusvaarsete dokumentide tagamisel; Xl lisa punkti 1.2
tingimuste hindamisel.

Nouanded

1 Toimik peab alati sisaldama standardsete teabenduete kohandamiseks hasti
dokumenteeritud ja kehtivat pdhjendust, mis pdhineb teaduslikel argumentidel, ja aluseks
olevate tdendite dokumentatsiooni.

2 ECHA kiidab tdendite kaalukuse meetodi heaks Uksnes siis, kui seda téendavad IUCLIDis
mitme naitaja uuringu kirjed ja mitme téendusallika asjakohane dokumentatsioon; peate
kasutama naitaja uuringu kirjetes digeid lippe ja teil peab olema néitaja kokkuvdte, mis on
ulimuslik teiste iga s6ltumatu téendiga seotud naitaja uuringu kirjete suhtes.

3 ECHA on tdheldanud, et registreerijad on tdendite kaalukuse meetodit kasutanud sobimatult
vdi asjakohatult, ptutdes kasutada mitut vahem piisava olemasoleva teabe allikat.

Erandina ei tohi te juhul, kui kokkupuute puudumise tdttu saab katse tegemata jatmist
pdhjendada oluliste argumentidega, tahistada néitaja uuringu kirjet tdendite kaalukuse lipuga,
vaid peate selle asemel markima andmenduetest loobumise, valides pbhjuseks exposure
considerations (kokkutega seotud kaalutlused). Seejarel peate esitama piisavad kvantitatiivsed
pdhjendused, mis rajanevad kemikaaliohutuse aruandes vélja t6otatud
kokkupuutestsenaariumidel.

4 Nuouudisaegsed metoodikad (nt toksikogenoomika) vdivad anda teavet ka riskihindamise
jaoks ning aidata tdhusa ja efektiivse katsestrateegia otsustamisel, pakkudes Uhtlasi
mehhanistlikku alust, mille abil selgitada toimemehhanismi, in vivo uuringutes tuvastatud madju
bioloogilist asjakohasust ja inimestele suunatud méju.

Juhtumiuuringud

1. juhtumiuuring: tdéendite kaalukuse meetodi piisav kohaldamine vees lahustuvuse néaitaja
korral, kahe téendielemendi pdhjal: analoogmeetod ja QSAR-prognoos.

Sellisel juhul tuleb esitada kaks peamist naitaja uuringu kirjet koos ldhteaine naitaja uuringu
kirjega. Taiendav naitaja uuringu kirje on Uksnes analoogmeetodi (mitte tdendite kaalukuse)
alus.

Esimene néitaja uuringu kirje (a) on analoogmeetodi alus. See on katsetulemus samalaadse
struktuuriga aine (analoog, analoogmeetodi allikas) kohta, valja <Type of information> (teabe
liik) suvandiks on margitud , katseline uuring“, valjale <Adequacy of study> (uuringu sobivus)
margitakse ,,votmeuuring®, téhistatud on uuringute aruande kokkuvdtte méarkeruut. Taidetakse
kéik uuringute aruande kokkuvdtte asjakohased véljad, sealhulgas registreerija tdlgendus ja
jareldus. Registreerija v0ib lisada naitaja uuringu kirjesse ka toetava dokumendi v8i aruande.

Teine naitaja uuringu kirje (b) on analoogmeetodi eesmark (analoogmeetodi tulemus) ja tegu
on toetava aine (struktuurne analoog vi aseaine) analoogmeetodiga; valja <Type of
information> (teabe liik) suvandiks on mérgitud ,,toetava aine (struktuurne analoog voi
aseaine) analoogmeetod”, véljale <Adequacy of study> (uuringu sobivus) margitakse
»Ltoendite kaalukus*. Tehakse ristviide néitaja uuringu kirjele (a), kujutades lahteuuringut valjal
»Cross-reference* (ristviide). Valjal <Justification for type of information> (teabe liigi
pdhjendus) esitatakse analoogmeetodi p6hjendus. Registreerija vdib lisada naitaja uuringu
kirjesse ka toetava dokumendi voi aruande.

Kolmas néitaja uuringu kirje (c) (Q)SAR-prognoosi jaoks, kus vélja <Type of information>
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(teabe liik) suvandiks on méargitud ,,(Q)SAR", valjale <Adequacy of study> (uuringu sobivus)
margitakse ,,téendite kaalukus®” ja taidetakse kdik uuringute aruande kokkuvétte jaoks
ndutavad valjad. Valjadel <Justification for type of information> (teabe liigi p&hjendus) ja
<Attached justification> (lisatud pdhjendus) esitatakse QSAR-prognoosi alusdokumendid.

Eraldi naitaja uuringu kirjetes tehtud peamiste tahelepanekute kohta koostatakse néitaja
kokkuvéte. Lisaks dokumenteerib registreerija ka selle, kuidas ta méaéaras téendite kaalukuse
abil aine omaduse.

Lisateave on késiraamatu ,Kuidas koostada reqgistreerimis- ja PPORD-toimikuid* punktis 9.7.2.

2. juhtumiuuring: tdendite kaalukuse meetodi ebapiisav kohaldamine

Ainult Uhe naitaja uuringu kirje kohta on véaljal <Adequacy of study> (uuringu sobivus)
margitud ,,téendite kaalukus“ ja selles esitatakse uuring, mille Klimischi hinne on 4.

Sellest ei piisa hindamiseks ega ndutava teabe esitamiseks. Seetdttu on oluline, et registreerija
koostab kindlama téendikogumi taiendavate teabeallikate abil ning dokumenteeriks tdendeid ja
pbhjendaks naitaja kohta tehtud jareldusi.


http://echa.europa.eu/manuals
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4.2 (Q)SAR

Mis see on?

Struktuuri-aktiivsuse seose (SAR) ning struktuuri-aktiivsuse kvantitatiivse seose (QSAR)
mudelid — Gldnimetus kokku ,,(Q)SAR* — on teoreetilised arvutimudelid, millega saab ainete
keemilise struktuuri péhjal kvantitatiivselt v8i kvalitatiivselt prognoosida fuusikalis-keemilisi,
bioloogilisi (nt 6kotoksikoloogilisi) ja keskkonnas kaitumise omadusi. Need mudelid sisalduvad
tasuta ja tasulistes tarkvarapakettides.

(Q)SAR-meetodi (teise nimetusega in silico meetodi) kasutamisega saate valtida asjatut
katsetamist (sh loomkatseid), kui saadud teave on nButava teabe esitamiseks piisav. Samas
saab neid prognoose pidada kehtivaks ja kasutada tksnes siis, kui teatud tingimused on
taidetud.

(Q)SAR-mudelitega puitakse prognoosida kemikaalide olulisi omadusi, kasutades katsete
asemel mitmesuguseid andmebaase ja teoreetilisi mudeleid. Keemilise struktuuri teabe pdhjal
seostavad QSAR-meetodid kvantitatiivselt kemikaali omadused ja konkreetse toime véartuse,
ning SAR-meetodid vBimaldavad teha kvalitatiivseid jareldusi aine omaduse olemasolu voi
puudumise kohta aine struktuuriomaduse p&hjal.

Nagu mis tahes muul kujul andmete korral, peate esitama piisavad dokumendid, et tulemusi
saaks hinnata soéltumatult. (Q)SAR-mudelite lisateave on praktilises juhendis ,,Kuidas kasutada
ja esitada (Q)SAR-mudeleid®.

Millal tuleb seda teha?

(Q)SAR-prognoose saab kasutada katsetamise asemel aktsepteeritava kohandamisena tUksnes
siis, kui piisavad (Q)SAR-tulemused on kattesaadavad, st kui taidetud on REACH-maéruse
XI lisa punkti 1.3 tingimused:

(i) aine kuulub mudeli kohaldatavuse piirkonda;

(ii) tulemused on saadud teaduslikult kehtiva mudeli abil;

(iii)tulemused on klassifitseerimise ja margistuse ning riskihindamise jaoks piisavad ja
(iv) teave on hasti dokumenteeritud.

Joonis 4. Piisava (Q)SAR-tulemuse tuvastamine

Usaldusvaarne
(Q)SAR-tulemus

(Q)SAR-mudel
on kohaldatav
uuritava

kemikaali suhtes

(Q)SAR-mudel
on teaduslikult,
kehtiv

Piisav (Q)SAR-
tulemus

(Q)SAR-mudel on

regulatiivkasutuseks
aciaknhane
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Mudeli teaduslikku kehtivust hinnatakse jargmiste pdhim&tete kohaselt:

) maaratletud naitaja;

(i) Uhetdhenduslik algoritm;

(iii) maéaratletud kohaldatavuspiirkond;

(iv) sobiv kasutatavus, stabiilsus ja prognoositavus ning
w) mehhanistlik tdlgendus, kui vBimalik.

Mdningaid lihtsaid omadusi ja naitajaid saab (Q)SAR-mudelite abil usaldusvaarselt
prognoosida, kui ained kuuluvad mudeli kohaldamisalasse, kuid kdrgema taseme naitajate
korral saavad (Q)SAR-mudelid anda Uksnes esialgset teavet aine vBimaliku toksilisuse tuubi
kohta.

Prognooside usaldusvaarsuse ja sobivuse kontrollimiseks on vaja kogemust ja QSAR-mudelite
pohjalikku tundmist.

Kuidas see toimub?

Uldiselt peate kasutama (Q)SAR-tulemusi tdendite kaalukuse meetodi (vt peatiikk 4.1) voi
tervikliku katsetamisstrateegia osana.

Ndutavate standardandmete kohandamise suhtes on ECHA taheldanud, et puuduvad lihtsad
(Q)SAR-lahendused keerukate tervisenaitajate jaoks, nt korduvannuse toksilisus,
arengutoksilisus ja tldine reproduktiivtoksilisus.

(Q)SAR-mudelite kasutamisel peate kasutama koiki naitaja kohta olemasolevaid (Q)SAR-
mudeleid. Olemasolevad mudelid peavad olema séltumatud (st kasutama erinevaid
prognoosialgoritme ja alusandmeid).

Peate kontrollima, kas teie (siht)aine kuulub mudeli kohaldatavuspiirkonda. Praktikas peate
kontrollima jargmisi elemente:

() deskriptorite piirkond;
(i) struktuuri piirkond, mehhanistlikud ja metaboolsed piirkonnad, kui véimalik.

Lahedased struktuurianaloogid mudeli 6ppimiskomplektis suurendavad prognoosi
usaldusvaarsust, eriti kui analooge prognoositakse digesti vdi lubatud vea piires. Analooge voib
otsida mudeli &ppimis- ja/voi katsekomplektist ning kattesaadavatest andmebaasidest

(nt OECD andmebaasist QSAR Toolbox).

Peate esitama nduetekohased dokumendid oma p&hjenduse toetamiseks:
() (Q)SAR-prognoosi aruandlusvorm (QPRF) prognoosi dokumenteerimiseks ja
(i) (Q)SAR-mudeli aruandlusvorm (QMRF) mudeli dokumenteerimiseks.
QMRF on mudeli tldkirjeldus ja selle esitab tavaliselt arendaja, kuid QPRF sdltub konkreetsest

prognoosist ja selle peab koostama iga prognoosi kohta.

(Q)SAR-andmete kasutamise lisateave ja juhised on praktilises juhendis ,Kuidas kasutada ja
esitada (Q)SAR-mudeleid” ja teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise
juhendi peatikis R.6.
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Vajalikud eriteadmised

Teaduslikud tippteadmised Et mdista (Q)SAR-arvutimudeleid, sest selliste andmete
kasutamise, pdhjendamise ja dokumenteerimise suhtes
kehtivad vaga konkreetsed eeskirjad; et hinnata Xl lisa
punkti 1.3 tingimusi.

Nouanded

1 Arge kasutage prognoose, mis vastavad iiksnes mdnele REACH-maaruse Xl lisa punkti 1.3
tingimusele, vdi pdhjendage selliste prognooside esitamist. Mida lahemal on tulemus
regulatiivsele kiinnisele, seda tapsem peab olema prognoositav vaartus.

2 Naitaja uuringu kirjesse v0ib lisada mudeli teaduslikku kehtivust kirjeldava QMRFi, kuid alati
tuleb lisada konkreetse prognoosi QPRF vdi esitada samavaérne teave IUCLIDi eeltdidetud
valjal <Justification for type of information> (teabe liigi p6hjendus).

3 OECD andmebaasi QSAR Toolbox kasutamine ei asenda QPRFi koostamise vajadust
teaduslike pbhjenduste kirjeldamiseks v8i prognoosi toetavate andmete esitamiseks.

4 Arvestage oma aine iseloomulikke keemilisi omadusi selle otsustamisel, kas aine kuulub
mudeli kohaldamisalasse v8i kui prognoosimine vdib olla keerukas — naiteks reageerivuse voi
spetsiifiliste toimemehhanismide teave voib viidata struktuuridele, mille korral vdib eeldada
liilgset toksilisust, ja see vdib vdhendada prognooside tapsust.
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4.3 In vitro andmed

Mis see on?

In vitro tdhendab ladina keeles ’klaasis’. In vitro katsed tehakse kontrollitud keskkonnas,
naiteks katsutis (katseklaasis) vdi Petri tassis, véljaspool elusorganisme. Selle vastand on in
vivo katse (ladina keeles ’elusas’), milles kasutatakse elusorganismi, naiteks selgroogset
looma.

Sobivate in vitro meetodite abil saadud tulemused vdivad tdendada teatud omaduse olemasolu
vOi aidata mdista aine toimemehhanismi. Selles kontekstis tdhendab ,,sobiv*‘ meetodit, mis on
piisavalt hasti valja toéotatud rahvusvaheliste katsete valjat6otamise kriteeriumide jargi

(nt Euroopa Alternatiivsete Meetodite Valideerimise Keskuse (ECVAM)
eelvalideerimiskriteeriumide jargi). Valideerimine on protsess, millega maaratakse menetluse
usaldusvaarsus ja asjakohasus konkreetseks otstarbeks.

Alternatiivsete meetodite edendamise kaudu on mitu in vitro katsemeetodit rahvusvaheliselt
valideeritud ja saanud heakskiidu regulatiivseks kasutamiseks.

Kohandusena kasutamisel ja kui in vitro katse tulemustest ilmneb olemusliku omaduse
puudumine, tuleb selle omaduse puudumise kinnitamiseks v8ib-olla teha siiski standardkatse.
Erandid on naiteks need in vitro katsed, mille korral vdivad negatiivsed tulemused olla
aktsepteeritavad, kui neid kasutatakse terviliku lahenemise osana — naiteks kui in vitro katseid
on juba aktsepteeritud ndutavate standardandmetena (nt nahasooévituse/-arrituse ja raske
silmakahjustuse / silmade arrituse naitajate korral) vdi need on olulised etapid standardses
terviklikus katsetamisstrateegias (nt mutageensuse korral).

Alati peab in vitro meetoditega koostatud teave olema saadud teaduslikult kehtival meetodil
ning see peab olema klassifitseerimise ja margistuse ja/voi riskihindamise jaoks piisav. Nagu
mis tahes muu andmevormi korral, peate esitama piisavad dokumendid, et tulemusi saaks
sBltumatult hinnata.

Euroopa Liidus vastutab ECVAM uute alternatiivsete katsetamismeetodite teadusliku
valideerimise kooskdlastamise eest. Uute katsemeetodite valjat6otamisel on viis pdhietappi:
katsete arendamine, eelvalideerimisfaas, valideerimisfaas, s6ltumatu hindamine ja regulatiivse
heakskiidu saamine.

Eelvalideerimine on aarmiselt oluline, et tagada, et ametlikku valideerimisuuringusse voetav
meetod vastaks piisavalt uuringu kohaldatavuskriteeriumidele.Eelvalideerimise ja valideerimise
pSéhimdtted ning uute vdi uuendatud katsemeetodite valideerimisuuringute tegemise
p6himdtteid on kirjeldatud teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi
peatukis R.4 ning on Ule vdetud OECD 34. juhendist. Selliste in vitro meetodite kasutamise
lisateave on juhendis ja aadressil http://ecvam.jrc.it/.

In vitro meetodite ja andmete kategooriad

On olemas kolm in vitro meetodite ja andmete kategooriat, mida saab kasutada ainete REACH-
registreerimisel.

(i) Valideeritud in vitro meetodid

Valideeritud in vitro meetodid, mis on teaduslikult kokku lepitud rahvusvaheliselt tunnustatud
valideerimispBhimdtete jargi, on tavaliselt loetletud katsemeetodite maaruses ja/vdi OECD
katsesuunistes ning need vodivad taielikult vdi osaliselt asendada in vivo katse, séltuvalt
eesmargist, milleks meetod valideeriti ja vastu voeti.
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Mdni in vitro katsemeetod kuulub mitmesuguste kogusevahemike korral ndutava
standardteabe hulka (nt naha- ja silmade arrituse ning naha sensibiliseerimise in vitro katsed,
mutageensuse hindamise in vitro katsed). Need on valideeritud meetodid, mis on tdestatud
piisavaiks ja sobivaiks kasutatava teabe hankimisel klassifitseerimise ja méargistuse ning/vai
riskihindamise jaoks.

(ii) Eelvalideeritud in vitro meetodid

Ka selliseid in vitro katseid, mis vastavad rahvusvaheliselt kokkulepitud
eelvalideerimiskriteeriumidele, kasitatakse sobivatena kasutamiseks REACH-maéruse jargi, kui
nende katsete tulemused osutavad teatud ohtlikule omadusele. Samas kui eelvalideeritud
meetodi tulemused ei néita ohtlikku omadust (negatiivsed tulemused), tuleb neid kinnitada
naitaja suhtes asjakohase katsega, mis on satestatud VII-X lisas (XI lisa punkt 1.4). Teine
vdimalus on neid tulemusi kasutada tdendite kaalukuse meetodis.

Eelvalideeritud in vitro meetodite abil saadud andmete kasutamisel tuleb
registreerimistoimikus maéarkida eelvalideerimisfaasi sisenemise ECVAM-kriteeriumid, sealhulgas
meetodi korratavuse téendid, meetodi mehhanistlik asjakohasus ja prognoositavus.

(iii) Eelvalideerimata in vitro meetodid

Teabe kogumisel saab kasutada ka eelvalideeritud meetodeid ja muid in vitro andmeid
(eelvalideerimata), et hankida taiendavaid andmeid in vivo véi in vitro andmete hindamiseks ja
t6lgendamiseks osana toimemehhanismi andmetest (nt in vitro kineetika andmed, samuti
toksikogenoomika, metaboloomika) ning standardse katsereziimi kohandamise toetamiseks

XI lisa kohaselt (olemasolevate andmete kasutamine, analoogmeetod ja kemikaalide
rihmitamine ja/vdi tdendite kaalukus).

Peate alati maaratlema selliste meetodite kasutamise eesmargi selges ja hasti
dokumenteeritud teaduslikus pdhjenduses. Vajaduse korral (nt eelvalideeritud meetodite
kasutamisel taiendava t6endina) tuleb esitada sobivuskriteeriumid.

Millal tuleb seda kasutada?

Artikli 13 IGigete 1 ja 3 kohaselt sobivad in vitro katsed olemuslike omaduste teabe
kogumiseks enne in vivo loomkatsete kaalutlemist. Lisaks mérgitakse REACH-mé&aruse Xl lisa
punktis 1.2, et tdendite kaalukuse hindamisel vdib arvestada ,.hiljuti valjatéétatud ja artikli 13
I6ikes 3 osutatud katsemeetodite hulka kandmata” katsemeetodeid, mis vbivad olla alles
kinnitamiseelses faasis.

REACH-maaruse lisasid on muudetud, et toetada alternatiivsete katsemeetodite, sealhulgas in
vitro meetodite kasutamist. Muudatused joustuvad kahes etapis: esiteks naha ja silmade
arrituse ning akuutse nahakaudse toksilisuse kohta ja seejarel naha sensibiliseerimise kohta.

Uute nahas6ovituse/-arrituse, raske silmakahjustus / silmade arrituse ja naha
sensibiliseerimise uuringunduete téttu muutuvad mitteloomkatsed vaikemeetodiks. Uks teine
muudatus satestab tdiendavad kohandamisv8imalused akuutse nahakaudse toksilisuse
uurimisel. Enamasti saadakse aine klassifitseerimiseks voi riskihindamiseks vajalik teave
praegu Uksnes in vitro uuringute abil.

In vitro andmeid vbib seetdttu kasutada ndutava teabe taielikuks vdi osaliseks asendamiseks,
mis tuleb vastasel korral koostada in vivo andmetest. Samas tuleb arvestada in vitro andmeid,
sealhulgas konkreetse ndaitaja jaoks rahvusvaheliselt tunnustatud valideerimiskriteeriumidele
(andmete piisavus ja sobivus) mittevastavate meetodite abil saadud andmeid, esitada need
registreerimistoimikus kogu olemasoleva teabe hulgas ja kasutada neid t6endite kaalukuse
hindamisel (XI lisa punkt 1.2) v8i ainete rihmitamise toetamisel (XI lisa punkt 1.5).
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Kuidas tuleb seda kasutada?
Piisavuse ja sobivuse hindamine ja esitamine

Enne valideeritud in vitro katsemeetodi esitamist registreerimistoimikus peate hindama
vastava naitaja kvaliteedikriteeriume ja esitama need asjakohases IUCLIDi naitaja uuringu
kirjes. Kui meetod on loetletud Euroopa Liidu katsemeetodite méaruses vdi OECD
katsesuunistes, hinnati andmete piisavust selle konkreetse nditaja jaoks rahvusvahelisel
tasemel ja meetodit saab kasutada loomkatsete taielikuks vdi osaliseks asendamiseks.

Peate arvestama katsemeetodi protokollis vai tehnilistes juhendites kirjeldatud piiranguid —
naiteks moni in vitro meetod on piisav Uksnes positiivsete tulemuste prognoosimiseks (ohtliku
omaduse teave), kuid mitte negatiivsete tulemuste korral.

Samuti peate kontrollima, et teie aine sobib katsetamiseks teie valitud in vitro mudeli abil, sest
katse kohaldamisala v&ib olla piiratud.

Kui soovite kasutada eelvalideeritud in vitro meetodeid REACH-teabenduete taitmiseks, peate
taitma Xl lisa punktis 1.4 satestatud tingimusi ja hindama meetodi sobivust ECVAM-
kriteeriumide suhtes enne tulemuste esitamist IUCLID-toimikus. Kui soovite kasutada muid in
vitro meetodeid tdendite kaalukuse meetodi osana, peate kdigepealt hindama meetodi
kvaliteeti ja kvaliteedistandardeid (katsetulemuste korratavus), enne kui lisate oma
kaalutlused IUCLID-toimikusse naitaja uuringu kirje osana.

Kasutamine klassifitseerimise ja margistuse ja/voi riskihindamise jaoks

Klassifitseerimise ja méargistuse ja/voi riskihindamise jaoks tohib kasutada ainult valideeritud
ja eelvalideeritud in vitro meetodeid teatud kindlatel tingimustel. Kui kasutate VII-X lisas
loetletud valideeritud in vitro meetodit v8i aine ohtlikke omadusi néitavat eelvalideeritud
meetodit, vBib tulemusi pidada piisavaiks klassifitseerimise ja méargistuse ja/vdi riskihindamise
jaoks. Muid in vitro andmeid saab kasutada Uksnes tdendite kaalukuse meetodi osana
otsustamise toetamiseks.

Seoses raske silmakahjustuse / silmade arritusega (VII lisa punkt 8.2) peate koguma voi
hankima teavet aine klassifitseerimise ja riskihindamise jaoks in vitro uuringute abil. Mdnel
juhul saab kasutada kombineeritud in vitro uuringuid ja nendest piisab. Muudel juhtudel, kui ei
saa teha jareldusi klassifitseerimise ja mérgistuse kohta, vdidakse VIII lisa punkti 8.2 veeru 2
teabenduete taitmiseks siiski nduda in vivo uuringuid. Sama pdhimdte kehtib omaduse
»-nahasoovitus/-arritus* suhtes.

Seoses naha sensibiliseerimisega (VII lisa punkt 8.3) ja REACH-maaruse lisade muudatuste
tottu, kui neist katsetest ei saa teha jareldusi vdi kui kdttesaadavad in vitro / in chemico
katsemeetodeid ei kohaldata aine suhtes (vt 2. stsenaarium), vOidakse teil seejarel lubada
teha in vivo katse (VII lisa punkt 8.3.2).

Soovitused

1 In vitro (valideeritud ja eelvalideeritud) katsemeetodite alusel koostatud andmeid tohib
kasutada REACH-tegevuses, kui ohunaitaja teave on klassifitseerimise ja margistuse ja/voi
riskihindamise jaoks piisav.

2 Taiustatud in vitro tehnoloogiad vdivad anda vaartuslikku teavet aine toimemehhanismi
kohta ning vdivad olla osa analoogmeetodist ja kategooria péhjendusest.

3 Eelvalideeritud (ja eelvalideerimata) meetodite abil saadud in vitro andmeid tohib kasutada
Uksnes tugiteabena (nt tdendite kaalukuse pdhjenduse osana).

4 Tulemused peab registreerimistoimikus alati esitama tUksikasjalikult ja selgesti, sealhulgas
katsetingimused ja tulemuste kasulikkuse télgendus. See kehtib siis, kui uuringut kasutatakse
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vdtmeuuringuna v8i osana tdendite kaalukuse meetodist.

5 Selgesti tuleb esitada meetodi piirangud — naiteks in vitro katsemeetodid ei pruugi suuta
korrata kdiki ainevahetusprotsesse, mis vdivad olla asjakohased in vivo keemilise toksilisuse
korral.

6 Taitma peab REACH-maéaruse Xl lisa punktis 1.4 satestatud tingimusi.

Vajalikud eriteadmised

Halduslikud eriteadmised  Kui katsetulemused (koos nende Klimischi hinnetega) on
olemas ja neid saab kasutada vahetult registreerimistoimiku
lahteandmetena.

Teaduslikud eriteadmised Kui kattesaadavad tulemused eeldavad tdlgendamist voi
tuleb esitada koos Klimischi hinnetega, et jareldada
taiendava hindamise seisukohast asjakohast vaartust.

Teaduslikud Kui standardkatsete alternatiivina saab kasutada mitut

tippteadmised tdendite allikat, mis parinevad kas katseandmetest v8i mitte;
tdendite kaalukuse meetodi koostamisel ning sobivate ja
usaldusvaarsete dokumentide tagamisel; Xl lisa punkti 1.4
tingimuste hindamisel.

Nduanded
Kuidas esitada in vitro meetodeid IUCLIDis olenevalt nende valideerimisstaatusest8

Kui kasutate registreerimistoimikus REACH-nduete taitmiseks valideeritud in vitro meetodiga
saadud tulemusi, peate esitama uuringute aruande kokkuvdétte voi uuringu kokkuvdtte oma
IUCLID-registreerimistoimikus. Peate piisavalt kirjeldama katsetingimusi, tulemusi ja
tdlgendust, et teha aine klassifitseerimise ja margistuse ja/vdi riskihindamise otsuseid.

Kui esitate eelvalideeritud in vitro meetodi tulemused vétmeuuringuna teatud néaitaja
andmenduete taitmiseks, peab meetodi asjakohasus olema taiesti selge. Lisaks uuringute
aruande kokkuvdtte nduetele peate meetodi sobivuse ning selle véimaliku kasutatavuse
hindamiseks klassifitseerimise ja méargistuse ja/voi riskihindamise jaoks lisama dokumendid,
mis tdendavad, et meetod vastab registreerimistoimiku ECVAM-kriteeriumidele vastavuse
hindamise tingimustele.

NB! Kui sellistel meetoditel saadud tulemustest ei ilmne konkreetse kasitletava naitaja korral
teatud ohtlikke omadusi, peate negatiivsete tulemuste kinnitamiseks tegema ndutava katse,
v.a kui katsetest saab muude standardse teabendude kohandamise eri- ja Uldeeskirjade
kohaselt loobuda.

Kui esitate eelvalideeritud vodi eelvalideerimata in vitro meetodil saadud tulemused
lisauuringutena voi tdendite kaalukuse meetodi osana vdi kérvalejaetud uuringutena, peate
seda registreerimistoimikus selgelt markima koos sobiva ja hasti dokumenteeritud
pdhjendusega IUCLIDiI naitaja uuringu kirje vastavatel valjadel.

8 Praktiline juhend ,Uuringute aruande kokkuvdtte esitamine”, kdsiraamat ,Kuidas koostada registreerimis- ja PPORD-
toimikuid“ ning IUCLIDi abiteave, mis avaneb |UCLIDi rakenduses nuppu F1 vajutades.
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Kui in vitro teavet kasutatakse tdendite kaalukuse kontekstis, tuleb esitada meetodi andmed
uuringute aruande kokkuvdtte IUCLID-vormingus. Uksikasjalikult tuleb dokumenteerida ka
uuringuleidude asjakohasus seoses uUldise andmekogumi alusel tehtud jareldustega. Lisaks kui
moni uuring ei vasta nduetele, kuid neist ilmnevad uliolulised tulemused, peate koostama ka
uuringute aruande kokkuvdtted, mis selgitavad uuringute puudusi.

Sellised uuringud vo6ib IUCLIDis tdhistada véljal <Adequacy of study> (uuringu sobivus) lipuga
»,kOrvale jaetud oluliste metodoloogiliste puuduste téttu*.

Kuidas esitada IUCLIDis in vitro andmete kasutamist standardse teabendude
taitmiseks?

Mis tahes tulemuste esitamisel oma IUCLID-registreerimistoimikus peate péhjendama
standardkatsete kohandamist.

1. stsenaarium: teil on olemas in vitro teave, Kui in vitro tulemustest on saanud standardndue

Naha sensibiliseerimise in chemico / in vitro meetodid muutuvad ndutavateks
standardandmeteks eeldatavasti 2016. aasta I6pus (VII lisa punkt 8.3.1), ning seejarel voib
olla véimalik katsetamisstrateegias méaéarata aine naha sensibiliseerimise potentsiaal in
chemico / in vitro meetodite sarja abil.

Tuleb esitada naha sensibiliseerimise 3 pdhisiindmuse teave, v.a kui ainet saab nduetekohaselt
klassifitseerida (kas aine on naha sensibilisaator véi mitte) juba vahema teabe pdhjal. Kui aine
on naha sensibilisaator, tuleb hinnata naha sensibiliseerimise vbéimet, eristades
alamkategooriaid 1A ja 1B.

Peate registreerimistoimikus esitama in chemico / in vitro tulemused tdendite kaalukusena
koos asjakohase p6hjendusega.

Aine klassifitseerimise I6plikuks jareldamiseks peate koostama eraldi nditaja uuringu kirje iga
kasutatud in chemico / in vitro meetodi kohta: véimalik, et peate koostama 1...3 eraldi néaitaja
uuringu kirjet, kui suudate klassifitseerida parast esimest voi teist katset.

Seejarel peate iga kattesaadava t6endi kohta tditma igas néitaja uuringu Kirjes valja
<Adequacy of study> (uuringu sobivus), valides loetelust valikud ,,téendite kaalukus* voi
»toetav uuring” (vt peatiukk 4.1). NB! Ainult toetavate uuringute esitamiseest naitaja kohta ei
piisa.

Lisateave on kasiraamatu ,,Kuidas koostada registreerimis- ja PPORD-toimikuid“ punktis 9.7.2.

Tehnilise terviklikkuse kontroll

Ko&ik uuringud, mis on tahistatud kui ,vétmeuuring“ voi ,tdendite kaalukus*, labivad
terviklikkuse kontrolli, mis on teie registreerimistoimiku edukaks esitamiseks ndutav etapp.

2. stsenaarium: teil on olemas in vivo teave, kui in vitro tulemustest on saanud ndue

REACH-ma&aruse lisade muudatuste téttu ei ole moni in vivo katse enam vaike-teabendue
teatud naitajate puhul (nt silma- v6i nahaarrituse puhul).

Kui kattesaadavad on ainult in vivo katsed (nt seeparast, et aine ei kuulu in vitro katse
kohaldamisalasse), voite esitada in vivo uuringu koos in vitro ndudest loobumise avaldusega
(st kohandamise p6hjenduse). NB! IUCLIDis on olemas standardne loobumisfraas.

Esimeses (in vitro) naitaja uuringu Kirjes peate naitama, et loobute in vitro katsetamisest eri-
voi Uldeeskirja jargi, mida soovite kohaldada, valides dige kande loetelu véljal <Justification
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for data waiving> (andmete esitamisest loobumise pdhjendus), sest teil juba on olemas in vivo
teave.

Haldusandmed

Naitaja Nahaarritus: in vitro / ex vivo

Andmete esitamisest loobumine Uuring ei ole teaduslikust seisukohast vajalik / olemas on
muu teave

Andmete esitamisest loobumise Valige bige pdhjendus:

pdhjendus Nahaarrituse in vitro uuringut ei ole vaja teha, sest on
olemas piisavad nahaérrituse in vivo uuringust saadud
andmed

Ristviide <Link to Section 7.3.1 endpoint study record (key study or
weight of evidence records) for Skin irritation: in vivo>
(link punkti 7.3.1 naitaja uuringu kirjele (vétmeuuringu voi
tdendite kaalukuse kirjed) in vivo nahaarrituse kohta).

NB! Samuti vdite pbhjendada, et in vitro meetodid ei ole teie aine puhul sobivad, kui see on
tdesti nii.

Teises (in vivo) naitaja uuringu Kirjes esitate seejarel kogu uuringute aruande kokkuvotte
teabe, taites kdik asjakohased véljad.

Kui te ei suuda seoses naha- v6i silmade &arritusega (VII lisa punktid 8.1 ja 8.2) teha jareldusi
klassifitseerimise ja margistuse jaoks, vdivad in vivo uuringud olla siiski vajalikud. Peate
esitama naitaja uuringu Kirje in vivo uuringu kohta ja in vitro uuringute tulemused (koos
pbhjendusega <cannot be used for classification> (ei saa kasutada klassifitseerimiseks).
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4.4 Analoogmeetod ja kategooriad

Mis see on?

REACH-maéruse analoogmeetod tahendab the aine (sihtaine) naitaja teabe prognoosimist
teise aine (lahteaine) sama néitaja andmeid kasutades. Iga néitaja keerukuse arvestamiseks
peab olema selge, kuidas analoogmeetod kasitleb vaadeldavat naitajat véi omadust.

Aineid, mille fausikalis-keemilised, toksikoloogilised ja 6kotoksikoloogilised omadused on suure
tdendosusega samasugused vai jargivad struktuuri sarnasuse tdttu korraparast mudelit, vdib
pidada aineriihmaks ehk kategooriaks.Analoogmeetod on eriti ilmne, kui seda kasutatakse
sarnase struktuuriga mitme aine korral. Ainete vaike arv v8ib varjata omaduste suundumusi.
Struktuuri sarnasuse tottu prognoositakse Uhe aine (lahteaine) konkreetse toksikoloogilise
omaduse jargi teise aine (sihtaine) sama omadust, et taita REACH-teabenduet.

Sel pb6hjusel on tavaliselt oluline, et teil oleks vdhemalt Uiks aktsepteeritav kvaliteetne uuring
vaadeldava naitaja vdi omaduse kohta. Kui on olemas mitu sobivate andmetega analoogi, vdib
kasutada prognoosimiseks halvima juhtumi meetodit. Sel juhul korratakse analoogmeetodi
hindamist iga l&hte- ja sihtaine paari jaoks, nii et halvim juhtum oleks pShjendatud.

Kategooriameetodit kasutatakse analoogmeetodi rakendamisel mitme aine korral, mis on
rihmitatud maaratletud struktuurisarnasuse ja ainete lubatud erinevuste pdhjal. Struktuuri
sarnasuse tottu on tulemused kas sarnased voi jargivad korraparast mudelit. Sihtainete
rihmas prognoosimise alus peab olema konkreetne (nt halvim juhtum v6i suundumuse
analuus).

NB! REACH-maaruse kohaselt ei peeta sihtaine omaduste analoogmeetodi abil prognoosimise
vBimaluse pdhjendamisel piisavaks ainult struktuuri sarnasust. Selgitada tuleb ka struktuuri
erinevusi, st miks struktuuri erinevusi vdi ruhmasisesed varieerumisi ei peeta prognoositavat
omadust moéjutavaks.

Analoogmeetodi hindamise raamistiku kasutamine vdib aidata teil oma analoogmeetodit
hinnata ja vajaduse korral taiustada. ECHA t6d6tas valja analoogmeetodi hindamise raamistiku,
mis p&hineb analoogmeetodi kdige tavalisematel variantidel. Need on vormistatud
stsenaariumidena. lgat stsenaariumi iseloomustab mitu teaduslikku kaalutlust, mis on
analoogmeetodi hindamisel d&armiselt olulised. Neid nimetatakse hindamiselementideks ning
need sisaldavad hindamisvariante ehk loogilises jarjestuses kisimusi ja vdimalikke tulemusi,
samuti sisaldavad need néiteid.

Neile kiisimustele vastamine aitab méaarata analoogmeetodi usaldusvaérsuse taset ning uldist
aktsepteeritavust. Analoogmeetodi hindamise raamistik téotati véalja ihe koostisosaga ainete
ja inimtervisega seotud toksikoloogia jaoks. Selle p6himd&tteid saab analoogia abil kohaldada
siiski ka keskkonnanaitajate ning mitme koostisosaga ainete ja UVCB-ainete suhtes.

Ainete sarnasus

Peate looma kemikaalide ruhmitamise aluse (seoses nende sarnasusega) Xl lisa punkti 1.5
eeskirjade abil, mida on pdhjalikumalt kasitletud REACH-maaruse teabele esitatavate nduete ja
kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatiikis R.6: ,,(Q)SARId ja kemikaalide rihmitamine“.

Kategooriameetodi maéaratlus ei vélista analoogmeetodit, kui selles on lihtsaimal kujul tiks
lahte- ja Uks sihtaine. Samas on kategooria p&hjendus kindlam, kui kogutakse rohkem
analooge ja on piisavalt Uhendavaid andmeid, mis néitavad, et liikmed on piisavalt sarnased
vdi nad jargivad (mitte)toksilisuse jarjepidevat mudelit.

Need sarnasused vdivad tuleneda mitmest tegurist:

() sama funktsionaalrihm;


https://echa.europa.eu/et/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
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(i) samad lahteained vdi lagunemissaadused;
(iii) toime muutumise pusiv skeem ja
(iv) samad koostisosad vdi sama kemikaaliklass.

Neid sarnasusndudeid saab kasutada ka Ukshaaval. Kui kategooria (ja sarnasus) on siiski
pbhjendatud mitme alusega, naiteks ainult ahela pikkuse kui lubatud erinevuse ja Uhise
ainevahetusrajaga, suurendaks kategooria usaldusvaarsust.

Hlpotees peab arvestama nii kokkupuuteviise kui ka toime kestust.

Millal tuleb seda kasutada?

Kui tuvastate oma andmestikus andmeliinga ja on olemas katsed analoogsete ainete kohta,
peate kaalutlema, kas saate kasutada analoogmeetodit oma registreeritud aine olemuslike
omaduste prognoosimiseks sarnasusnduete alusel. Analoogseid aineid vdib tuvastada ka
rahvusvahelistel hindamistel (nt OECD HPV-kategooriameetodid) v6i kasutades
eksperdivahendeid, nt vahendit OECD QSAR Toolbox.

Kui naib, et vBimalikku rihmitamis- ja analoogmeetodit tuleb kinnitada v6i tugevdada, voite
kaalutleda kategooria toetamiseks katsetamist vdi katsetamisettepaneku tegemist.

Kuidas tuleb seda kasutada?

Ruhmitamis- ja analoogmeetodi arendamisel peate jargima etappe, mida on kirjeldatud
teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatikis R.6: ,,(Q)SARId ja
kemikaalide rihmitamine®. Samuti vdite arvestada OECD ainete ruhmitamise juhendit.

Kuidas pean iseloomustama ainete rihmitamis- ja analoogmeetodit?

Peate hindama siht- ja lahteainete struktuuri sarnasust ja ainete struktuurierinevuste mdju
vaadeldavatele naitajatele.

Analoogmeetodi hiipoteesi stabiilsust vbib oluliselt tugevdada vaadeldavate ainete
toksikokineetika teave, sealhulgas ainevahetuse teave. Lahte- ja sihtainete flusikalis-
keemiliste omaduste selge mdistmine aitab koostada analoogmeetodi juhtumit.

Ruhmitamise/kategooria méaaratlus peab dokumenteerima kategooria liilkmeid siduvad
keemilised sarnasused ning omaduste ja/vdi toimete suundumused. Peate teadma piire
(st kohaldamisala) ja kategooria liikmete struktuurilist seost ning selgesti maaratlema
kategooriasse kuulumise kriteeriumid.Samuti peate kirjeldama véimalikult pdhjalikult kdiki
lahte- ja sihtaineid, sealhulgas identifikaatoreid, puhtuse/lisandite profiile ja nende mdju
vaadeldavatele naitajatele.

Peate esitatavas pdhjenduses teaduslikult selgitama, miks on analoogmeetod vdimalik. Kui
analoogmeetod ei sisalda analoogmeetodi hlipoteesi p6hjendamiseks piisavat, asjakohast ja
usaldusvaérset teavet ldhte- ja sihtainete kohta, tuleb vdib-olla teha taiendavad katsed
analoogmeetodi kasutamise p&hjenduse toetamiseks vdi esitada nende ettepanek.
P6hjendused peavad kéasitlema ka ainete struktuuri erinevusi, et tdendada, et lubatud
erinevused ei muuda prognoositavat toksilisust oluliselt.

Peate koostama sobivas jarjestuses oleva kattesaadavate andmete maatriksi, mis kajastab
tuvastatud rihmasiseseid suundumusi voi liikumist. Maatriks peab nditama, kas andmed on
kattesaadavad ja kas on olemas usaldusvaarseid votmeuuringute tulemusi.

Tutvuge ECHA veebilehtedega ainete riihmitamise ja analoogmeetodi kohta, kus on
analoogmeetodi hindamise raamistik, néide ja seonduvad dokumendid. Kaalutlege oma
analoogmeetodi hindamiseks analoogmeetodi hindamise raamistiku kasutamist.

Todvahendi OECD QSAR Toolbox abil saab hinnata kategooria jarjepidevust mitmesuguste



http://www.qsartoolbox.org/
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iseloomustavate tegurite (tarkvaras sisalduv teave, tavaliselt otsustuspuu kujul), naiteks
jargmiste abil:

e ainete rihmitamine eelmaaratletud kategooriatesse (nt jargides USA
Keskkonnakaitseagentuuri vdi OECD kategooriadokumentide maéaratlusi);

e empiirilised (struktuursed) iseloomustavad tegurid (nt orgaanilised
funktsionaalrihmad);

e naitajapbhine struktuuri sarnasus (nt naha- ja silmade arrituse / sédvituse puhul, in
vitro mutageensuse puhul jne); ning

¢ mehhanistlikud (nt seondumine DNA-d siduva valguga) ja toksikoloogilised
iseloomustavad tegurid.

Kas analoogmeetodi prognoos on klassifitseerimise ja margistuse ja/vdi riskihindamise
jaoks piisav?

Analoogmeetodi prognoos peab olema klassifitseerimise ja margistuse ja/voi riskihindamise
jaoks piisav — see ei tohi naiteks lahteainete v6i -uuringute valimisel olla halvetele vastuv6tlik,
mis vBib alahinnata ohtu. Prognoosi piisavus REACH-mé&éaruse kohase klassifitseerimise ja
margistuse ja/vdi riskihindamise jaoks vdib erineda sellest, mida on vaja mujal, naiteks
tootearenduses vai ohtude prioriseerimisel. Sellisel juhul vdib olla vaja lisateavet, mis
kinnitaks, et koostatud prognoos on regulatiivkontekstis piisav. Samuti peab olema selge,
kuidas kasitleb prognoos igat vaadeldavat naitajat nende erineva keerukuse téttu (nt
péhiparameetrid, bioloogiline siht). Samuti v8ib olla vaja kaalutleda, kas prognoos on piisav
selleks, et saaks jareldada klassifitseerimise kriteeriumide kohaselt, nt kas prognoos kéasitleb
toimeid ning annuse ja reaktsiooni seost. Aine ohtude ja riskide m&istmise seisukohalt vdivad
olla olulised ka aine muud ohtlikud omadused, mida standardsed teabenduded kéasitlevad
osaliselt v8i Uldse mitte (nt immuuntoksilisus).

Millal on rUhmitamine ja analoogmeetod nduetekohaselt dokumenteeritud?

On aarmiselt oluline, et esitatakse selge analoogmeetodi p&hjendus. Analoogmeetod peab
sisaldama kdikide lahte- ja sihtainete korral rahuldavaid aine identifitseerimisandmeid,
sealhulgas koostisosi ja puhtuse/lisandite profiile. Dokumentatsioon peab sisaldama ka
rihmitamise ja analoogmeetodi Uksikasjalikku kirjeldust, sealhulgas toksikokineetilisi
kaalutlusi, kui neid kasutatakse toksikoloogiliste naitajate jaoks. Analoogmeetodi p&hjendus
peab sisaldama lahte- ja sihntandmete kohta olemasolevate katseandmete vordlust ja selget
andmemaatriksit, milles on esile téstetud vdimalikud andmete suundumused. On oluline
dokumenteerida analoogmeetod héasti, et hindaja saaks seda asjakohaselt hinnata.

Peale hea dokumenteerimise sdltub rihmitamise v0i analoogmeetodi stabiilsus analoogmeetodi
hipoteesi kehtivusest ja selle teaduslikust alusest, samuti esitatud téenditest.

Dokumenteerimise juhised on teabele esitatavate nduete ja kemikaaliohutuse hindamise
juhendi peatikis R.6: ,,(Q)SARId ja kemikaalide rihmitamine*.

Aine iseloomustamine

On aarmiselt oluline, et maaratlete tdpselt analoogmeetodis kasutatud kdigi ainete keemilised
struktuurid ja puhtusprofiilid, sest lisandite vdi stereokeemia erinevused vbivad mdjutada
toimet ja keemilisi omadusi. Lahte- ja sihtainete koostise p&hjalik kirjeldus vdimaldab
olemasolevaid andmeid paremini kasutada. Analoogmeetodis kasutatud kdigi andmete suhtes
on soovitatav jargida ainete REACH- ja CLP-maéruse kohase identifitseerimise ja nimetamise
juhendit. Samuti tuleb selgelt iseloomustada UVCB-aineid.
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http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
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Kuidas kasutada in vitro andmeid analoogmeetodi ja kemikaalikategooriate
rakendamisel?

Kui asjakohane, v08ib in vitro katsetega saadud andmetega uhendada lahte- ja sihtaineid. In
vitro vdi ex vivo andmed vdivad selgitada mehhanistlikke kaalutlusi (toksikodlinaamiline
sarnasus) ja suurendada analoogmeetodi hiipoteesi stabiilsust, sarnaste ainete Uhiste
metaboliitide vdi tldiselt absorptsiooni, jaotuvuse, ainevahetuse ja organismist elimineerimise
(ADME) kontekstis (toksiokineetiline sarnasus).

Peale selle vbib in vitro andmeid kasutada ka (Q)SAR-mudelites rakendatava mehhanistliku
terminoloogia bioloogilise vaartuse tdendamiseks, naiteks ainete rihma kohaldamisala
maaratlemisel.

Vajalikud eriteadmised

Teaduslikud Kui standardkatsete alternatiivina saab kasutada the vdi mitme

tippteadmised analoogse ainega saadud katseandmeid
(analoogmeetod/riihmitamine); analoog-/kategooriameetodi
koostamine ning usaldusvaarsete dokumentide tagamine; Xl lisa
punkti 1.5 tingimuste hindamine.

Selliste andmete kasutamise, pdhjendamise ja dokumenteerimise
suhtes kehtivad vaga konkreetsed eeskirjad.

Nouanded

1 Peate pdhjendama kdiki vaiteid toetavate andmetega. Registreerimistoimikus peavad alati
olema faktilised t6endid, néiteks uuringute aruande kokkuvdtted, mis esitatakse eraldi naitaja
uuringu kirjes. Sel p6hjusel ei kiida ECHA heaks lihtviidet muudele hinnangutele (nt muudes
registreerimistoimikutes v6i muudel veebilehtedel vdi mis on tehtud muudes
digusraamistikes). Toimikule saab lisada aruandeid v6i muud toetavat teavet.

2 Tavaliselt pdhineb aktsepteeritav analoogmeetodi p6hjendus mitmel tdendielemendil.
Arvestada tuleb ka eri kokkupuuteviise ja aine vorme. Toksikokineetilistest uuringutest parit
teave vdib parandada analoogmeetodi hupoteesi stabiilsust.

3 Dokumendis tuleb Uksikasjalikult kirjeldada, mis ohunéitajaid analoogmeetod katab, ning
identifitseerida analoogmeetodis kasutatav lahtekemikaal. Samuti on oluline, et
usaldusvaarsuse hinded kajastaksid sarnasuse eeldusi. Seega ei tohi analoogmeetodi pdhjal
saadud tulemuste korral tavaliselt kasutada Klimischi hinnet 1 (usaldusvaarne ilma
piiranguteta).

4 Soovitatav on vorrelda kdigi kategooria liikmete ohunéitajate katseandmeid (mis samuti
esitatakse tabeli kujul andmemaatriksina), mis ideaalis naitab kategooriasiseseid suundumusi.

5 lgas IUCLIDi naitaja uuringu kirjes peate markima, kas katseaine identifitseerimisandmed
erinevad toimiku 1. jaotises maaratletud andmetest (st registreeritud ainest). Peale selle on
kasiraamatus . Kuidas koostada registreerimis- ja PPORD-toimikuid” juhised, kuidas esitada
analoogmeetodit IUCLIDis.

6 Analoogaine veel koostamata teabe ihendamine (nt parast katsetamisettepaneku esitamist)
ei ole lubatud kohandus. Sel juhul peate markima, et katseline uuring on kavandatud ja mis on
katsetamisettepaneku analoogaine.

7 Kui ained on kategooria liikmetena heaks kiidetud muude regulatiivprogrammide raames
(nt OECD HPV-kategoorias), peate neile toimikus viitama. Peate siiski lisama kogu


http://echa.europa.eu/manuals
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kattesaadava teabe (sh teabe, mis muutus kattesaadavaks péarast hindamist muu

regulatiivprogrammi raames) ning taashindama kategooria usaldusvaarsust REACH-maaruses
ndutava teabe kohaselt.
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Kasulikud lingid

Teadusuuringute Uhiskeskuse peadirektoraadi (DG JRC) alternatiivsete katsemeetodite
labivaatamise, valideerimise ja kinnitamise jalgimisstusteem (TSAR)

TSAR on vahend, millega antakse selge Ulevaade alternatiivsete katsemeetodite seisundi kohta
nende muutumisel eelvalideerimiseks esitatud puhtteaduslikest protokollidest aktiivse
kasutamiseni regulatiivkontekstis.

Euroopa Alternatiivsete Meetodite Valideerimise Keskus (ECVAM).

OECD: avaldab kemikaalide hindamise katsesuuniseid

EU katsemeetodite méaarus (komisjoni maarus (EU) nr 440/2008)

Lisateave ECHA veebilehel

Kuidas koostada registreerimis- ja PPORD-toimikuid
Praktiline juhend ,.Kuidas koostada ja esitada (Q)SAR-mudeleid“
Praktiline juhend VKEde juhtidele ja REACH-koordineerijatele

Registreerimisjuhend

Andmete jagamise juhend

Ainete rihmitamine ja analoogmeetod, sh analoogmeetodi hindamise raamistik

ECHA veebiseminarid: kuidas kasutada in vitro andmeid, analoogmeetodit jne (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/ET/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/et/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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