MECHA

Poradnik praktyczny

Jak stosowac alternatywy dla badan na
zwierzetach

w celu wypelnienia wymagan w zakresie
Informacji przy rejestracji REACH

Wersja 2.0 — lipiec 2016 r.




Poradnik praktyczny: Jak stosowac alternatywy dla badan na zwierzetach
2 Wersja 2.0 Lipiec 2016 r.

Wersja \ Zmiany

Wersja 1.0 Pierwsze wersje poradnikéw praktycznych 1, 2, 4,5, 6 10

Wersja 2.0 Kompilacja wczesniejszych poradnikéw praktycznych (PP), obejmujacych
réznorodne dziedziny. Aktualizacja obejmuje nastepujace zmiany:

Rozdziat 2: (PP10) Jak wyeliminowac¢ niepotrzebne badania na zwierzetach.
Rozdziat 3.3: (PP4) Jak zgtaszaé odstgpienie od przedstawienia danych
Rozdziat 3.1 i 4.1: (PP2) Jak zgtasza¢ ciezar dowodu

Rozdziat 4.2: Oddzielna aktualizacja PP5: Jak zgtasza¢ QSAR, zatytutowana ,Jak
uzywac i zgtasza¢ (Q)SAR”

Rozdziat 4.3: (PP1) Jak zgtaszac dane in vitro

Rozdziat 4.4: (PP6) Jak zgtaszac¢ podejscie przekrojowe oraz kategorie

Poradnik praktyczny: Jak stosowac alternatywy dla badan na zwierzetach w celu
wypetnienia wymagan w zakresie informacji przy rejestracji REACH

Nr referencyjny: ECHA-16-B-25-PL
Nr katalogowy: ED-AE-16-114-PL-N
ISBN: 978-92-9495-197-7
ISSN: 1831-6646

DOI: 10.2823/379362
Data publikacji: 19 lipca 2016 r.
Jezyk: PL

© Europejska Agencja Chemikaliéw, 2016
Strona tytutowa © Europejska Agencja Chemikaliow

Kopiowanie jest dozwolone pod warunkiem wskazania petnego zrédta informacji

w nastepujacej formie:

,Zrédto: Europejska Agencja Chemikaliéw, http://echa.europa.eu/”, a takze pod warunkiem
przekazania pisemnego zawiadomienia do Dziatu Komunikacji ECHA
(publications@echa.europa.eu).

Jezeli majq Panstwo pytania lub uwagi dotyczace niniejszego dokumentu, prosimy o przestanie
ich (z podaniem numeru referencyjnego i daty wydania) przy uzyciu formularza zapytania.
Formularz zapytania jest dostepny na stronie internetowej ,Kontakt z ECHA” pod
nastepujacym adresem:

http://echa.europa.eu/contact

Klauzula o wytaczeniu odpowiedzialnosci: Jest to ttumaczenie robocze dokumentu oryginalnie
opublikowanego w jezyku angielskim. Oryginat dokumentu jest dostepny na stronie
internetowej ECHA.

Europejska Agencja Chemikaliow

Adres do korespondencji: P.O. Box 400, FI-00121 Helsinki, Finlandia
Adres siedziby: Annankatu 18, Helsinki, Finlandia


http://echa.europa.eu/
mailto:publications@echa.europa.eu
http://echa.europa.eu/contact

Poradnik praktyczny: Jak stosowac¢ alternatywy dla badan na
zwierzetach 3

Spis tresci

L. WPROW AD ZEN I .. ettt ettt ettt et ettt aa s et es e s e eanaeeennsennnaeennneens 4
1.1 Kto powinien przeczytac ten Poradnik? ........cuvuieieiii e 4
I = o To =3 = . Y 4

2. OBOWIAZKI OGOLNE..........oiii e, 6

3. SPELNIENIE WYMAGAN W ZAKRESIE INFORMACJI — PROCES W CZTERECH

LS ] - X O - 8
3.1 Wykorzystanie istniejgcych informacji ....ooeveeiieii i 10
3.2 Udostepnianie danyCh ... 15
3.3 Odstgpienie od przedstawienia danych ... 16
3.4 Generowanie nowych danych i przedstawianie propozycji przeprowadzenia badan ........ 20

4. ALTERNATYWY DLA BADAN NA ZWIERZETACH ... 21
2 R @112 Y e [o 17 oY 11 PP 21
4.2 (Q) S AR .t 27
G T F= 1 T T TV 1 1 o 1 30
4.4 Podejscie przekrojoWe i KAtBQOIIE .......u e ittt e e e e eaeaanas 37

Spis ilustracji
Rysunek 1: Zalezno$¢ miedzy standardowymi wymaganiami w zakresie informacji
a potencjalnymi alternatywami dla badan (na zwierzetach).................oiiiiiii e 5

Rysunek 2: Przeglad iteracyjnego procesu zbierania informacji w celu unikniecia niepotrzebnych
badan Na ZWIEEZEEACK ... ..o 9

Rysunek 3: Schemat decyzyjny odstapienia od / dostosowania standardowych wymagan
W ZaKreSI e TN O A C T ..o e e e 17

Rysunek 4: Sposo6b identyfikacji adekwatnych wynikow (Q)SAR. ... it 27



Poradnik praktyczny: Jak stosowac alternatywy dla badan na zwierzetach
4 Wersja 2.0 Lipiec 2016 r.

1. Wprowadzenie

W rozporzadzeniu REACH?! znajduje sie wymodg pozyskiwania danych o wtasciwosciach
niebezpiecznych bez stosowania niepotrzebnych badan na zwierzetach, jesli to mozliwe.

Celem niniejszego poradnika praktycznego jest poinformowanie Panstwa o zobowigzaniu do
unikania niepotrzebnych badan na zwierzetach kregowych i jednoczesnie zapewnienie Panstwu
informacji o wtasciwosciach Panstwa substancji, wystarczajacych do klasyfikacji i oceny ryzyka.
W tym celu omawia on coraz szersze mozliwosci wykorzystywania alternatyw dla badan na
zwierzetach i wyjasnia, jak je prawidtowo zgtaszac.

Niniejszy poradnik praktyczny zawiera takze zalecenia oparte na dotychczasowych
doswiadczeniach ECHA z rejestracjg i procesami oceny dokumentacji. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze podane informacje nie opisujg wymagan dotyczacych sprawdzenia kompletnosci
dokumentacji rejestracyjnej. Opisane sg one w zataczniku 2 do Podrecznika ,Jak przygotowad
dokumentacje rejestracyjng i PPORD”.

Warto takze zapoznac sie z Poradnikiem dotyczacym wymagan w zakresie informaciji i oceny
bezpieczenistwa chemicznego(w tym rozdziaty R2, R3, R4, R5, R6 i R7). Dokumenty te
zawierajg bardziej szczegdtowe wytyczne i podajg przyktady oraz wyjasnienia koncepcji
wprowadzanych w niniejszym poradniku.

Dalsze informacje mozna tez znalez¢ w Poradniku praktycznym dla kierownictwa MSP i
koordynatoréw REACH (rozdziat 2.2).

1.1 Kto powinien przeczytac ten poradnik?

Poradnik ten przeznaczony jest dla producentéw i importeréow substancji (oraz ich wytacznych
przedstawicieli), a szczegdlnie przydatny powinien by¢ dla matych i srednich przedsigbiorstw
(MSP), podlegajacych obowigzkom w ramach rozporzadzen REACH lub CLP.

Jest on takze uzyteczny w kontaktach z organizacjami badawczymi i konsultingowymi,
$wiadczacymi ustugi rejestrujgcym. Moze on pomoc podjacé decyzje w trakcie rejestracji,
a takze oceni¢ porady udzielane przez strony trzecie. Ponadto poradnik ten moze by¢
uzyteczny dla przedsiebiorstw spoza Unii Europejskiej (UE), eksportujgcych substancje
chemiczne do UE.

1.2 Podstawy

Niniejszy poradnik praktyczny mozna podsumowac w kilku kluczowych przestaniach:

1. Wykonanie ,czterech krokéw” w celu spetnienia wymagan w zakresie informacji:

O] zebranie i udostepnienie istniejacych informacji;

(i) analiza potrzeb informacyjnych;

(iii) identyfikacja brakujgcych informacji oraz

(iv) wygenerowanie nowych danych lub propozycja strategii badan.

2. Udostepnienie danych innym (potencjalnym) lub wczesniejszym rejestrujagcym (na
forach wymiany informacji o substancjach wprowadzonych). O istniejace informacje

1 Rozporzadzenie WE nr 1907/2006 w sprawie rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen
w zakresie chemikaliéw (REACH).


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/en/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes
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dotyczace badan na zwierzetach kregowych mozna zwréci¢ sie do wczesniejszych
rejestrujacych.

W niektérych wypadkach mozna odstapi¢ od przedstawiania danych, jesli jest to
uzasadnione zgodnie z wymaganiami REACH (zataczniki VII-X, druga kolumna, lub
zatacznik Xl).

Jezeli konieczne jest uzyskanie nowych danych, badania na zwierzetach to
ostatecznosé. W niektorych przypadkach badania na zwierzetach wymagajgq
wczesniejszego zatwierdzania przez ECHA. Jako ze majg Panstwo obowigzek rozwazy¢
metody alternatywne, konieczne jest dokumentowanie dokonanej analizy na poparcie
whnioskéw, dlaczego konieczne jest uzyskanie informacji przy uzyciu zwierzat
kregowych. Mozecie Panstwo zosta¢ poproszeni o przestanie swojej analizy metod
alternatywnych.

Metody alternatywne mozna wykorzystaé, zamiast badan bezposrednich, do
wyciagniecia wnioskéw w przypadku kilku wymagan w zakresie informacji. Metody
alternatywne, opisane w rozporzadzeniu REACH, to podejscie oparte na ciezarze
dowodu, metody in vitro, modele ilosciowych zaleznosci struktura-aktywnosé¢ (QSAR)
oraz podejscie przekrojowe / kategorie. Jednakze wymogi prawne rdéznig sie, zaleznie
od parametru docelowego. Poziom informacji musi by¢ rdwnowazny informacjom
uzyskiwanym z badan standardowych.

Nalezy udokumentowaé, ze warunki formalne zastosowania danych alternatywnych
zostaly spetnione, w tym takze, iz zostaty uzyskane z metod walidowanych, a wyniki sg
adekwatne do celow klasyfikacji i oznakowania oraz/lub oceny ryzyka.

Niezbedna jest dokumentacja dobrej jakosci. Nalezy zauwazyé, ze jesli ECHA
zidentyfikuje dane nieadekwatne, mozecie by¢ Panstwo poproszeni o uzupetnienie
brakujacych informacji na dalszym etapie.

Bardziej szczegotowe informacje o uzyciu zintegrowanych strategii badawczych w celu

spetnienia wymagan w zakresie informacji mozna znalez¢ w Poradniku dotyczacym wymagan

w zakresie informacji i oceny bezpieczeristwa chemicznego rozdziat R.7a: Wytyczne dotyczace

parametréw docelowych.

Rysunek 1: Zalezno$¢ miedzy standardowymi wymaganiami w zakresie informacji
a potencjalnymi alternatywami dla badan (na zwierzetach)
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http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. Obowiazki ogodlne

Ocena zagrozen i ryzyka zwigzanego z substancjg: Celem ogoélnym rozporzadzen REACH i cLp?
jest zapewnienie wysokiego stopnia ochrony zdrowia ludzkiego i Srodowiska.

Aby to osiggna¢, konieczne jest uzyskanie adekwatnych informacji o wtasciwosciach substancji
chemicznych, by mozliwe byto wskazanie ich klasyfikacji, oznakowania oraz oceny ryzyka.

W zwigzku z tym rozporzadzenie REACH wymaga rejestrowania substancji i spetnienia
wymogoéw w zakresie informacji, zgodnie z artykutami 10 i 12 oraz zatgqcznikami VI-XI do
Rozporzadzenia REACH.

Rozporzadzenie CLP nie wymaga nowych badan’. Zamiast tego konieczne jest uzyskanie

i ocena wszystkich dostepnych, istotnych informacji w celu zaklasyfikowania Panstwa
substancji i mieszanin. W praktyce oznacza to, ze wiele substancji mozna zaklasyfikowac na
podstawie danych uzyskanych w trakcie przygotowan do rejestracji w ramach REACH.

Udostepnianie wynikow badan z udziatem zwierzat kregowych: jako gtowny srodek unikania
zbednych badan na zwierzetach, rozporzadzenie REACH obliguje rejestrujacych do
udostepniania wynikdéw badan na zwierzetach kregowych innym rejestrujacym te samqg
substancje i do wspdlnego przedktadania wniosku.

Rozporzadzenie REACH wymaga, by rejestrujacy najpierw zebrali i udostepnili istniejace
informacje, przeanalizowali potrzeby informacyjne, a nastepnie zidentyfikowali luki

w posiadanych danych, a dopiero wtedy, jesli to konieczne, wygenerowali nowe dane lub
zaproponowali strategie badan.

Zaleznie od substancji i parametru docelowego moze zostac stwierdzone, ze istniejgce
informacje o zagrozeniach dla zdrowia ludzkiego i Srodowiska sg nieadekwatne i konieczne jest
wygenerowanie nowych informacji.

Informacje o wtasciwosciach substancji moga by¢ generowane w inny sposéb niz w drodze
badan, o ile spetnione sg warunki okreslone w rozporzadzeniu REACH. Jednakze w wielu
wypadkach dodatkowe badania to jedyny sposdb na zapetnienie luk w danych.

Badania na zwierzetach kregowych sg dopuszczalne wytacznie w ostatecznosci:
Rozporzadzenie REACH wymaga, by informacje byty generowane $srodkami innymi, niz badania
na zwierzetach kregowych zawsze, gdy to mozliwe. Innymi stowy, badania na zwierzetach
dopuszczalne sg jedynie w ostatecznosci, gdy wyczerpano wszelkie inne mozliwosci zdobycia
danych.

Alternatywne metody badawcze, takie jak badania in vitro, sg nieustannie rozwijane, a
standardowe wymagania REACH w zakresie informacji sgq odpowiednio aktualizowane. Mimo to
wiele wymagan w zakresie informacji, szczegdlnie dotyczacych substancji chemicznych
rejestrowanych w duzych iloSciach, opiera sie na standardowych metodach badawczych,
wykorzystujgcych zwierzeta kregowe, jako model prognozujacy skutki dziatania substancji na
ludzi i Srodowisko. Nawet w przypadku takich parametréw docelowych istniejg jednak inne
srodki oceny wilasciwosci substancji, jak podejscie przegladowe i grupowanie.

Jezeli nowe badanie na zwierzetach okaze sie konieczne, przepisy wymagajq zastosowania
uzasadnionego naukowo podejscia do wdrozenia zasady ,,3 R” — ,,reduction, refinement or

2 Rozporzadzenie (WE) nr 1272/2008 w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin.
3 Wyjatek stanowig wiasciwosci fizykochemiczne, wykraczajace poza zakres niniejszego dokumentu.
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replacement of animal use” (ograniczenie, udoskonalenie lub zastgpienie stosowania zwierzat).

Nalezy zastosowac¢ badanie najmniej dotkliwe, wymagajace najmniejszej ilosci zwierzat
i wywotujace najmniej bolu, cierpienia, strachu i trwatych uszkodzen. Badanie nalezy
przeprowadzi¢ zgodnie z przepisami dyrektywy 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celéw naukowych oraz stosujac uznane metody, okreslone

w rozporzadzeniu ustalajgcym metody badawcze (WE nr 440/2008).

Nalezy pamietaé, ze dla wszystkich badan koniecznych do spetnienia wymagan zatgcznikéw
REACH IX lub X oraz w przypadku niektérych badan zwigzanych z wymaganiami

zatacznika VIII nalezy przed rozpoczeciem badan ztozyé propozycje przeprowadzenia badan
i uzyskac zatwierdzenie z ECHA.

W ramach procesu oceny REACH ECHA analizuje wszystkie propozycje przeprowadzenia badan
i moze takze wybrac¢ Panstwa dokumentacje w celu sprawdzenia zgodnosci. Jezeli w trakcie
analizy dokumentacji ECHA odnotuje, ze nie wykorzystano dostepnych metod alternatywnych,
Agencja moze zazadac wyjasnienia tej kwestii. Jezeli watpliwosci nie zostang wyjasnione,
ECHA moze poinformowac¢ wtadze danego panstwa cztonkowskiego o potencjalnej
niezgodnosci. Nalezy zatem dokumentowac uzasadnienie, dlaczego niezbedne byto
wygenerowanie nowych badan na zwierzetach.

Obowigzuje tez wymog bezzwiocznej aktualizacji dokumentacji o nowe informacje i badania,
ktore stajg sie dostepne.
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3. Spelnienie wymagan w zakresie informacji — proces
w czterech krokach

Jako rejestrujacy jestescie Panstwo zobowigzani do pozyskania danych o swoich substancjach
zgodnie z zatacznikami VI-X do REACH. Zatacznik VI do REACH przedstawia podstawowq
procedure spetnienia wymagan w zakresie informacji w czterech krokach. Nalezy pamieta¢, ze
niekoniecznie muszg to by¢ kroki kolejne. W

praktyce jest to proces iteracyjny, zilustrowany takze na rysunku 2 ponizej. Jest to przeglad
krokéw, ktore sg zalecane, aby zdefiniowac prawidtowg strategie i unikna¢ niepotrzebnych
badan na zwierzetach i powielania juz przeprowadzonych badan.

Poréwnywalny proces mozna przeprowadzic¢ przy klasyfikacji substancji, aczkolwiek
rozporzadzenie CLP nie wymaga prowadzenia nowych badan.

Krok 1 — Zebranie i udostepnienie istniejgcych informacji

Zebranie i udostepnienie istniejacych informacji to pierwszy krok w procesie spetnienia
wymagan w zakresie informacji. Jest on omdéwiony bardziej szczegdétowo dalej, w rozdziatach
3.1i3.2.

Krok 2 — Analiza potrzeb informacyjnych

Zgodnie z zatgcznikami VII-X do REACH, muszg Panstwo zidentyfikowa¢ standardowe
wymagania w zakresie informacji dotyczacych wiasciwosci swoistych Panstwa substancji

w ilosci, w jakiej sq produkowane lub importowane, poniewaz konieczne jest spetnienie tych
wymagan. Musicie takze Panstwo zidentyfikowa¢ w zatgczniku VI wszystkie niezbedne
informacje o tozsamosci substancji.

Juz na tym etapie nalezy takze rozwazy¢ mozliwosci dostosowania lub odstepstwa od wymagan
w zakresie informacji, jak opisano w kolumnie 2 zatgcznikow VII-X (zasady szczegotowe dla
poszczegolnych parametrow docelowych) oraz w zatgczniku Xl (kryteria ogélne dostosowania
wymaganych informacji). Zostang one omoéwione dalej (patrz rozdziaty 3.33 i 4).

Krok 3 — lIdentyfikacja luk w informacjach

Po zebraniu wszystkich dostepnych, istotnych i wiarygodnych informacji w kroku 1, nalezy
poréwnac je z potrzebami informacyjnymi zidentyfikowanymi dla danej substancji w kroku 2,
aby sprawdzi¢, czy w wymaganych danych nie ma luk.

Krok 4 — Wygenerowanie nowych danych lub propozycja strategii badan

Jezeli w kroku 3 zostanie wykryta luka w danych, konieczne jest wygenerowanie nowych
informacji. Jest to omdéwione szerzej w rodziale 3.4 ponizej.
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Rysunek 2: Przeglad iteracyjnego procesu zbierania informacji w celu unikniecia
niepotrzebnych badan na zwierzetach
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3.1 Wykorzystanie istniejacych informacji

Nalezy zebra¢ wszystkie dostepne istotne informacje o wtasciwosciach swoistych Panstwa
substancji, np. wtasciwosciach fizykochemicznych, losie w Srodowisku, toksycznosci dla
$rodowiska i dla ssakdéw, a takze uzytkowaniu i narazeniu, bez wzgledu na to, czy informacje
o danym parametrze docelowym sg wymagane przy okreslonej ilosci substancji.

Obejmuje to wszystkie dostepne, adekwatne i wiarygodne informacje pochodzace od Panstwa
albo innych wtascicieli i zrodet danych:

e istniejgce dane o substancji, czy to pochodzace z badan, czy z innych zrédet (np.
publikacji naukowych);

e produkcja i wszystkie zastosowania substancji, informacja o narazeniu ludzi
i Srodowiska oraz wszelkie zwigzane z substancjq srodki zarzadzania ryzykiem;

¢ dane o analogach substancji, jezeli mozliwe jest zastosowanie ,podejscia
przekrojowego” albo wtgczenie do ,kategorii chemicznej” (nalezy rozwazy¢ kontakt
z forum wymiany informacji o substancjach);

e prognozowane wyniki z modelu (Q)SAR, jezeli dostepne sq odpowiednie modele;

e wszelkie inne informacje mogace wesprzec podejscie oparte na ciezarze dowodu
i uzupetnic luki w danych dla poszczegdlnych parametrow docelowych, jezeli jest to
wilasciwe w danym przypadku.

Rozporzadzenie REACH wymaga, by wszelkie istotne i dostepne informacje zawrzeé
w dokumentacji technicznej. Nalezy zawrze¢ przynajmniej standardowe informacje, wymagane
w zatgcznikach VII-X do REACH, odpowiednio do ilosci substanciji rejestrowanej.

W praktyce, po zebraniu i ocenie istniejgcych informacji, trzeba wybrac te, ktére sg istotne,
adekwatne i wiarygodne. Opierajgc sie na tej ocenie, nalezy przedstawic informacje
przydatne w spetnieniu wymagan dla kazdego parametru docelowego substancji i zgtosié
wszystkie dane niezbedne do wykazania bezpieczenstwa jej uzytkowania. Cho¢ dane

o parametrze docelowym, pochodzace z istotnego i adekwatnego badania wysokiej jakosci,
zasadniczo wystarczajg do spetnienia wymagan w zakresie informacji, to im wiecej danych
zostanie przedstawionych, tym pewniejsze bedq wnioski.

Zgodnie z zatgcznikiem XI do REACH, sekcja 1.1., wykorzystanie istniejacych danych moze by¢
uwazane za wazny powdd do stwierdzenia, ze badania sg naukowo nieuzasadnione, o ile
przewidziane warunki zostang spetnione. Wykorzystujgc i poprawnie zgtaszajac istniejace
dane, przyczyniajg sie Panstwo do unikania niepotrzebnych badan na zwierzetach.
Odpowiednie zgtaszanie istniejgcych informacji stanowi takze podstawe do uzycia alternatyw,
takich jak podejscie oparte na ciezarze dowodu (patrz rozdziat 4.1) i podejscie przekrojowe lub
grupowanie (patrz rozdziat 4.4).

Jak nalezy to zrobic?

Kryteria ogoélne oceny punktowej informacji

e Kryteria ogélne oceny punktowej informacji to: czy jest wiarygodna, istotna, adekwatna
i wyczerpujaco opisana w Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie informacji i oceny



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.4. Pojecia te zostaty skrotowo opisane przez
.. . 4 , .
Klimischa i in. (1997) w sposob nastepujacy:

e Istotnosc¢ — jest to stopien, w jakim dane i testy sq odpowiednie dla identyfikacji
konkretnego zagrozenia lub charakterystyki ryzyka.

e Wiarygodnos$¢ — jest to ocena jakosci sprawozdania z badan lub publikacji, zwigzanej
z ustandaryzowang w miare mozliwosci metodologig oraz sposobem opisu procedury
eksperymentalnej i rezultatow, ktore swiadczg o klarownosci i wiarygodnosci ustalen.
Wiarygodnos¢ danych jest Scisle zwigzana z wiarygodnoscig metody badawczej uzytej
do wygenerowania danych (patrz sekcja R.4.2 Poradnika).

o Adekwatnos¢ — okresla przydatnos¢ danych do celow oceny zagrozenia/ryzyka. Jezeli
dla danego parametru docelowego istnieje wiecej niz jedno badanie, najwiekszg wage
przypisuje sie badaniu najbardziej wiarygodnemu i istothemu. Dla kazdego parametru
docelowego nalezy przygotowac szczeg6towe podsumowania kluczowych badan.

Istotnos$¢ informacji w identyfikacji zagrozen i ryzyka

Istotnos¢ informacji oznacza stopien, w jakim dane i badania sg odpowiednie dla identyfikacji
konkretnego zagrozenia lub charakterystyki ryzyka. Nie ogranicza sie ona do samych danych
badawczych, ale moze tez obejmowac inne rodzaje informacji.

Oceniajac istotnos$¢, nalezy wzig¢ pod uwage:

e istotnos¢ parametru docelowego: skutki analizowane w trakcie badania nalezy wyraznie
powigzac z toksycznoscig substancji (np. skutki fizyczne i skutki powodowane przez
czynniki powiktaniowe nie sg istotne);

e istotnos¢ materiatu badawczego: materiat badawczy musi by¢ réwnowazny substancji
zarejestrowanej;

e istotnos¢ metody badawczej i warunkéw: stosowane warunki nie powinny nadmiernie
roézni¢ sie od wytycznych badawczych, przyjetych miedzynarodowo;

e istotnos$¢ danych alternatywnych: np. przy stosowaniu modeli (Q)SAR, podejscia
przekrojowego, kategorii lub podejscia in vitro, nalezy sprawdzi¢, czy sg one
odpowiednie dla danej substancji (np. dziedzina zastosowania modeli (Q)SAR, spdjnosc
kategorii, istotnos¢ skutkdéw in vitro).

Wiarygodnos¢ informacji w identyfikacji zagrozen i ryzyka

Informacje istotne muszg by¢ wystarczajaco wiarygodne, by mozna bylto wzig¢ je pod uwage
przy identyfikacji zagrozen i ryzyka, jak wskazano w Poradniku dotyczgcym wymagan

w zakresie informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.4. Informacje nalezy
przedstawia¢ wylacznie, jezeli istnieje pewnos$¢, ze ich tresc jest istotna, wiarygodna

i adekwatna.

Wiarygodnos$¢ mierzona jest zatem jakoscig badania, zastosowanej metody, zgtaszania
wynikéw oraz wnioskéw. Moze wiec wynikac¢ z jakosci sprawozdania z badan, zastosowania
ustandaryzowanej metodologii oraz sposobu opisu procedury do$wiadczenia i wynikow.

Aby przekazac¢ wiarygodnos$¢ danego badania, nalezy kazdej informacji przedstawionej

4 Klimisch H., Andreae M. i 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
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w dokumentacji technicznej przypisa¢ ocene punktowa, zgodnie z systemem punktacji
Klimischa:

wiarygodna bez zastrzezen;
wiarygodna z zastrzezeniami;
niewiarygodna;

brak mozliwosci przypisania oceny.

1
2
3
4

Adekwatnos¢ informacji w identyfikacji zagrozen i ryzyka

Adekwatnos¢ to zasadniczo przydatnosc informacji do celu oceny zagrozen i ryzyka.
Przedstawiane informacje muszg by¢ takze adekwatne do oceny danego zagrozenia albo
charakterystyki ryzyka; muszg one umozliwiaé¢ podjecie jednoznacznej decyzji, czy substancja
spetnia kryteria klasyfikacji i umozliwia obliczenie odpowiednich wartosci DNEL/PNEC w celu
oceny ryzyka.

Ilos¢

Oprocz powyzszych przy ocenie sity dowodu nalezy takze wzig¢ pod uwage kryterium ilosci,
szczegOlnie jesli przy budowaniu materiatu dowodowego i dostosowaniu wymaganego badania
parametru docelowego dostepne jest wiecej niz jedno zrddto informacji. Ogélny ciezar dowodu
wymaga wiecej niz jednej informacji. Jak wykazano powyzej, im wiecej informacji jest
dostepnych, szczegdlnie w przypadku wystgpienia sprzecznych informaciji, tym lepiej.

Powszechne Zrddfa danych i ich oceny punktowe

Przydatne informacje mozna uzyskac z ponizszych zrddet:
e Podreczniki i bazy danych
e Wczesniejsze badania — stare dane
e Badania epidemiologiczne i inne dane na temat ludzi
e Prognozy (Q)SAR

e In vitro i nowo opracowane metody badawcze

Podejscie przekrojowe

Nalezy upewnié sie, ze macie Panstwo prawo uzyc¢ tych danych na potrzeby rejestracji (patrz
takze Poradnik dotyczgcy udostepniania danych).

Podreczniki i bazy danych

W przypadku doktadnie zbadanych substancji dopuszczalne moze by¢ zastosowanie wartosci
parametrow fizykochemicznych, toksykologicznych i ekotoksykologicznych z publikacji
podlegajacych recenzji naukowej. Przy ocenie wiarygodnosci stosowne jest przypisanie danym
podlegajacym recenzji naukowej oceny punktowej 2, ,wazne z zastrzezeniami”, gdyz
przyjmuje sie, ze zapoznano sie z réznorodnymi zréodtami danych, metodologia badawcza

i tozsamos¢ substancji badanej zostaty poddane ocenie, a dla parametru docelowego wybrano
wiarygodng i reprezentatywng wartos¢. Informacja o przeprowadzeniu procesu recenzji
powinna znajdowac sie we wstepie do podrecznika lub w podsumowaniu informacji

w internetowej bazie danych.

Uzyteczne publikacje referencyjne i zbiory danych, zawierajace dane fizykochemiczne,
poddane recenzji naukowej, mozna znalez¢ w Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie
informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.7a (tabele R.7.1-2).



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Internetowe bazy danych, takie jak uczestniczgce bazy danych na portalu Organizacji
Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju OECD eChemPortal, stanowig uzyteczne zrédfo informacji,
szczegdlnie jesli podajg tez zrodta dla wybranych wartosci, i stanowig tez wskazowke, gdzie
mozna zdoby¢ dodatkowe dane. Nalezy pamietaé, aby sprawdzi¢ i poda¢ w dokumentacji
pierwotne zrodto danych, a nie samg baze (albo wtérne zrddto danych bez pobrania ich), gdyz
zrédta podane w bazach danych same sg zwykle zrédtami wtornymi.

Uzywajac danych wyltacznie ze zrodet wtornych, konieczne jest stworzenie podejscia opartego
na ciezarze dowodu (patrz rozdziat 4.1), by zagwarantowacd, ze dla danego parametru
docelowego wybrano odpowiednig wartos¢. Na ogdt niedopuszczalne jest uzycie pojedynczego
zrédta wtdérnego, podlegajacego recenzji naukowej, bez przedstawienia dodatkowych
dowodow.

Oprécz danych pomocniczych, takich jak dane producenta, wiarygodne prognozy QSAR i dane
ze zrdédet, ktore mogty nie zosta¢ poddane recenzji naukowej, w dokumentacji technicznej
nalezy przedstawi¢ wartosci z kilku zrodet, ktdre nie byty poddane wzajemne ocenie.

Wartosciom parametrow fizykochemicznych pochodzacych z kart charakterystyki substancji
oraz wszelkim innym firmowym danym technicznym mozna nadac jedynie ocene wiarygodnosci
4 (tj. brak mozliwosci przypisania oceny), chyba, ze dostepne sg szczegdtowe informacije, takie
jak metodologia doswiadczenia i tozsamos¢é substancji badanej, umozliwiajgce przygotowanie
(szczegdtowego) podsumowania badania i przeprowadzenie niezaleznej oceny jego
wiarygodnosci.

Trudno jest wyciggnac¢ ogdlne wnioski dotyczace wiarygodnosci kazdego zrdédta danych dla
poszczegolnych parametrow. Recenzenci muszg upewnic sie, ze tozsamosc¢ substancji, metoda
badawcza i wyniki sq wiarygodne.

Wczesniejsze badania — stare dane

Nie istnieje definicja ,starego badania”, ale mozna dokona¢ dwdch rozréznien:

(i) czy badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej (DPL),
opisanych w dyrektywie 2004/10/WE, czy tez przeprowadzono je przed stworzeniem systemu
DPL (1987). Wiarygodnos¢ badan nieprzeprowadzonych zgodnie z DLP nalezy oceniac
indywidualnie, za pomocg skali ocen Klimischa, a ocena w znacznej mierze zaleze¢ bedzie od
jakosci sprawozdania z badania;

(ii) czy badanie przeprowadzono zgodnie z najnowszymi rozporzadzeniami Komisji lub
wytycznymi OECD. Réwnowaznos¢ z najnowszymi wytycznymi nalezy oceniaé¢ indywidualnie.

Cho¢ zatacznik XI do REACH jednoznacznie zezwala na stosowanie istniejgcych wynikéw badan,
dane ze starych badan, ktorych nie przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi
badawczymi, mogg by¢ mniej wiarygodne lub wazne, poniewaz wykorzystywane wtedy
wytyczne mogty nie by¢ zgodne z aktualnymi. W szczegdlnosci, jezeli mierzono mniej (lub inne)
parametrow, jakos$ sprawozdania i zapewnianie jakos$ci mogg by¢ niedostateczne. W zwigzku

z tym wiarygodnos¢ takich badan moze by¢ nizsza i w efekcie doprowadzi¢ do uznania ich za
nieadekwatne jako badania kluczowe.

Niemniej jednak badania takie mogg by¢ adekwatne w ramach podejscia opartego na ciezarze
dowodu lub jako badania pomocnicze. Aby umozliwi¢ ECHA ocene danych niestandardowych,
konieczne jest przedstawienie jak najszerszej dokumentacji, w tym szczegdétowego opisu
badania, metody badawczej i materiatu badanego oraz wszelkich odchylen i nieprawidtowosci.
Jezeli nie ma wystarczajacych informacji do udokumentowania petnego, szczegétowego
podsumowania przebiegu badania w programie IUCLID, badanie lepiej przedstawi¢ jako
pomocnicze.


http://www.echemportal.org/echemportal/substancesearch/page.action;jsessionid=9A8E42F9F3FAC7227CCE00DC7FFB909C?pageID=2
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Istniejace dane uzyskane w wyniku badan na ludziach

Zgodnie z zatacznikiem XI, sekcja 1.1.3, istniejacych danych uzyskanych w wyniku badan na
ludziach mozna uzy¢ do udowodnienia, iz badanie jest naukowo nieuzasadnione, jezeli
przewidziane warunki sg spetnione.

Dane epidemiologiczne i inne do$wiadczenia z narazeniem ludzi, takie jak przypadkowe
zatrucie lub narazenie w miejscu pracy, badania kliniczne i analizy przypadku, mogg by¢
przydatne w podejsciu opartym na ciezarze dowodu. Sktadana dokumentacja musi by¢
adekwatna i wiarygodna z punktu widzenia kryteridw zatgcznika XI, sekcja 1.1.3, dotyczacych
oceny adekwatnosci danych.

Prognozy (Q)SAR

Uwzglednienie waznych prognoz (Q)SAR moze zapewni¢ dodatkowe dowody. Wiecej informacji
o wykorzystaniu danych z modeli (Q)SAR mozna znalez¢é w Poradniku praktycznym dotyczacym
korzystania i zgtaszania (Q)SAR oraz Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie informacji

i oceny bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.6.

In vitro i nowo opracowane metody badawcze

Badania in vitro mogg by¢ zrédtem materiatu dowodowego. Wiecej informacji mozna znalez¢
w rozdziale 4.3 ponizej.

Sekcja 1.2 zatacznika XI do REACH stwierdza, ze ,nowo opracowane metody badan, niewtagczone
jeszcze do metod badan, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3", ktére moga wcigz znajdowac sie na
etapie walidacji wstepnej, mogg by¢ uwzgledniane w podejsciu opartym na ciezarze dowodu.
Informacje generowane metodami in vitro sg uzyteczne w zapewnieniu dodatkowego materiatu
dowodowego, pomocnego przy wyjasnianiu ustalen z badan in vivo. W szczegdlnosci
wygenerowane w trakcie badan in vitro dane na temat metabolizmu i kinetyki, w potgczeniu

z danymi z badan in vivo, mogg by¢ pomocne w identyfikowaniu sposobu dziatania; dane takie
sq takze przydatne przy opracowaniu modeli kinetycznych. Nalezy pamietaé, ze dane z badan in
vitro, zgtaszane w dokumentacji rejestracyjnej, muszg by¢ dostatecznie szczegétowe, by
umozliwi¢ ocene istotnosci w ramach oceny ryzyka.

Podejscie przekrojowe

Mozna rozwazy¢ wykorzystanie informacji generowanych z wykorzystaniem zwigzkow
bedacych analogami rejestrowanej substancji lub nalezacymi do tej samej kategorii substancji
(patrz Poradnik dotyczacy wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczenstwa
chemicznego, rozdziat R.6 i rozdziat 4.4 ponizej).

Wymagany poziom kompetencji

Kompetencje Jezeli dostepne wyniki badania, wtacznie z odpowiednimi
administracyjne ocenami punktowymi w skali Klimischa, mozna wykorzystac
bezposrednio w dokumentacji rejestracyjnej.

Kompetencje naukowe Jezeli dostepne wyniki wymagaja interpretacji albo nadania
ocen Klimischa w celu wyciggniecia wnioskéw na temat danej
wartosci na potrzeby dalszej oceny.

Zaawansowane Jezeli wiecej niz jedno zroédto materiatu dowodowego, np. dane

kompetencje naukowe doswiadczalne, mozna wykorzystac¢ jako alternatywy dla
standardowych badan. Wykorzystanie, naukowe uzasadnienie
i wiarygodna dokumentacja takich danych podlegajq bardzo
szczegdtowym zasadom.
Jezeli wykorzystanie innych danych naukowych wymaga
uzgodnienia z innymi rejestrujgcymi w oparciu o wyniki badan
doswiadczalnych lub innych.


http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.2 Udostepnianie danych

Zgodnie z rozporzadzeniem REACH, udostepnianie danych jest obowigzkowe dla rejestrujacych
te sama substancje. Jest to podstawowy sposéb na unikniecie zbednych badan na zwierzetach.
W zwigzku z tym informacje o wszelkich istniejacych badaniach z wykorzystaniem zwierzat
kregowych, przeprowadzone przez jednego z rejestrujacych, muszg zosta¢ udostepnione
wszystkim innym rejestrujacym potrzebujacym tych informacji. Oznacza to takze, ze wszelkie
nowe badania na zwierzetach niezbedne do przeprowadzenia rejestracji muszg zostaé
uzgodnione ze wspotrejestrujgcymi, aby unikng¢ powielania badan.

Aby obnizy¢ koszty rejestracji, nalezy takze udostepnia¢ wyniki badan nieobejmujacych badan
na zwierzetach kregowych.

Stanowczo namawia sie do udostepniania danych rejestrujgcym analogi Panstwa substancji
(nienalezace do forum wymiany informacji o Painstwa substanciji), aby unikna¢ zbednych badan
na zwierzetach.

Proces udostepniania danych jest tu przedstawiany jedynie skrotowo; bardziej szczegdtowy
opis mozna znalez¢ w Poradniku dotyczgcym udostepniania danych.

Przed dokonaniem wspolnej rejestracji rejestrujgcy muszg uzgodni¢ udostepnienie danych,
jezeli substancja jest produkowana lub importowana przez wiecej niz jedng firme.

Istniejg dwa mechanizmy udostepniania danych, niezaleznie od tego, czy substancja zostata
juz zarejestrowana:

e W przypadku substancji wprowadzonych (istniejacych), ktore zostaty wstepnie
rejestrowane: udostepnianie danych zachodzi w ramach foréw wymiany informacji
o substancjach (SIEF);

e W przypadku substancji niewprowadzonych oraz substancji wprowadzonych, ktére nie
zostatly wstepnie zarejestrowane: udostepnianie danych zachodzi po zapytaniu.

Jak nalezy to zrobic?

Rejestrujacy te sama substancje muszg podjaé wszelkie starania, aby koszty udostepniania
informacji wymaganych w celu dokonania wspdlnej rejestracji byty ustalane w sposéb
sprawiedliwy, przejrzysty i niedyskryminujacy. Wszystkie strony musza terminowo wywigzywac
sie ze swoich obowigzkéw w zakresie udostepniania i przedktadania danych. Jesli strony nie
moggq dojs$¢ do porozumienia, ECHA moze pomdc w rozstrzyganiu sporow zwigzanych

z udostepnianiem danych. Nalezy to jednak traktowac jako ostatecznosc.

Na stronie internetowej ECHA mozna znalez¢ Poradnik dotyczgacy wspdtpracy ze
wspdtrejestrujgcymi.

Dodatkowe porady

Istnieje mozliwos¢, ze rejestrujacy beda chcieli wykorzysta¢ dane niebedace wtasnoscig
cztonka SIEF. W takim przypadku konieczne jest zawarcie umowy z wtascicielem danych.
Zaleca sie, by taka umowa obowigzywata wszystkich wspétrejestrujacych, takze przysztych.
Dzieki temu beda oni mogli korzysta¢ z danych bez koniecznosci indywidualnej negocjacji
prawa dostepu.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/support/registration/working-together
http://echa.europa.eu/support/registration/working-together
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3.3 Odstapienie od przedstawienia danych

Co to jest?

Rozporzadzenie REACH przewiduje, ze wygenerowanie informacji wymaganych w zatacznikach
VII-X moze nie by¢ konieczne albo mozliwe. W takich przypadkach dozwolone jest
nieprzedstawienie (tj. odstgpienie od przedstawienia) standardowych informacji dla danego
parametru docelowego. Kryteria odstgpienia opisane sg w kolumnie 2 zatacznikéw VII-X do
REACH, zas kryteria dostosowania standardowych wymagan w zakresie informacji opisane sq
w zatgczniku XI.

Uwazne stosowanie tej opcji umozliwia unikniecie zbednych badan na zwierzetach. Pomijanie
badan na zwierzetach nie moze jednak zagrazac bezpieczenstwu stosowania substancji.

ECHA zaobserwowata, ze badania czesto sg omijane na podstawie niewtasciwych lub
niedostatecznie uzasadnionych argumentéw naukowych. Zgodnie z rozporzadzeniem REACH,
kazdy przypadek odstepstwa od standardowych wymagan w zakresie informacji musi spetniac
odpowiednie warunki opisane albo w kolumnie 2 zatgcznikéw VI1-X, albo w odpowiedniej sekcji
zatacznika Xl. Ponadto konieczne jest przedstawienie naukowego i waznego uzasadnienia na
poparcie odstgpienia od przeprowadzenia badan dla danego parametru koncowego, ktére musi
zostac przejrzyscie opisane w dokumentacji technicznej oraz w raporcie bezpieczenstwa
chemicznego, jesli jest wymagany.

Oprécz przejrzystego, dobrze udokumentowanego i szczegdétowego uzasadnienia konieczne jest
przedstawienie powigzanego materiatu dowodowego, by ECHA mogta oceni¢ ich waznos¢.
Uzasadnienie niskiej jakosci albo niedostateczne udokumentowane moze prowadzi¢ do
dalszych dziatan ze strony ECHA lub panstw cztonkowskich w przypadkach, gdy moze dojs¢ do
naruszenia bezpieczenstwa uzytkowania substancji.

Zasady szczegotowe w kolumnie 2 zatgcznikéow VI1-X

Wiekszos$¢ parametrow docelowych posiada okreslony zestaw warunkéw, bedacy czescig
kolumny 2, zgodnie z ktérymi badanie moze zostac:

) pominiete;

(i) zastgpione innymi informacjami (istniejacymi lub wymagajacymi
wygenerowania), np. badanie 28-dniowe krétkookresowej toksycznosci dawki
powtdrzonej moze zostac zastgpione wiarygodnym badaniem 90-dniowym
toksycznosci podprzewlektej;

(iii)  przedstawione w pdzniejszym terminie; albo

(iv) dostosowane w inny sposéb (np. w zatgczniku VIII, sekcja 8.5, w przypadku
badania toksycznosci ostrej, wybdr drugiej drogi narazenia bedzie zaleze¢ od
charakteru substancji i prawdopodobnej drogi narazenia ludzi).

Badanie, ktére nie jest jeszcze dostepne, moze nie by¢ konieczne, jezeli mozna wykazaé, ze
spetnione sg pewne kryteria, np. jesli spetnione sg warunki dostosowania wymagan w zakresie
informacji, okreslone w kolumnie 2. Zaleznie od wymaganych informacji, istnieje kilka réznych
mozliwosci:

o Na przyktad jesli przedstawiane jest uzasadnienie wykazujace, ze substancja jest
spontanicznie tatwopalna w powietrzu w temperaturze pokojowej, badanie dziatania
uczulajgcego/zracego na skore, powaznego uszkodzenia / dziatania draznigcego na oczy
(odpowiednio zatgczniki VII i VIII, sekcje 8.1 i 8.2) oraz dziatania uczulajacego na skoére
(zatacznik VII, sekcja 8.3) (in vitro oraz in vivo) moze nie by¢ konieczne.

e Innym przyktadem jest przypadek, w ktéorym badanie toksycznosci ostrej
(zatacznik VIII, sekcja 8.5) zwykle moze by¢ pominiete, jezeli dana substancja
klasyfikowana jest jako zraca dla skéry (kategoria 1). W potowie 2016 r. aktualizacja
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wymogu badania toksycznosci ostrej dla skéry (zatacznik VIII, sekcja 8.5) wprowadzita
dodatkowe mozliwosci dostosowania, np. nie trzeba wykonywac badania narazenia
przez skére, jezeli substancja nie spetnia kryteriéw klasyfikacji toksycznosci ostrej lub
STOT SE (dziatanie toksyczne na narzady docelowe, narazenie jednokrotne)

i przedstawione zostang dodatkowe informacje pomocnicze.

e Nie jest konieczne przeprowadzanie badania toksycznosci podprzewlektej (90 dni), jezeli
dostepne sg wyniki badania toksycznosci krotkotrwatej (28 dni) demonstrujgce ostre
dziatanie toksyczne, zgodne z kryteriami klasyfikacji substancji jako STOT RE (dziatanie
toksyczne na narzady docelowe, narazenie wielokrotne), kategorii 1 lub 2; obserwowana
wartos¢ NOAEL (28 dni), przy zatozeniu odpowiedniego wspodtczynnika niepewnosci,
umozliwia ekstrapolacje do NOAEL (90 dni) dla tej samej drogi narazenia.

We wszystkich przypadkach, gdy zasady szczegotowe kolumny 2 wykorzystywane sg do
pominiecia badania, warunki muszg by¢ zapisane w programie IUCLID w odpowiednim rekordzie
dla danego parametru docelowego, a z dostepnej listy nalezy wybra¢ odpowiedni powdd.
Zasady ogollne w zatgczniku Xl
Podrozdziaty zatgcznika XI opisujg zasady ogdlne, ktére mozna stosowac:

0) w sekcji 1 opisane sg zasady dostosowania wymogdéw dotyczacych badan, ktére

szerzej omoéwione sg w nastepnych rozdziatach;

(ii) w rozdziatach 2 i 3 omdwione sg zasady pomijania badan.

Kiedy nalezy to zrobi¢?

Rysunek 3 ilustruje proces decyzyjny stosowania poszczegdlnych opcji
odstgpienia/dostosowania.

Rysunek 3: Schemat decyzyjny odstapienia od / dostosowania standardowych wymagan
w zakresie informacji
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Jak nalezy to zrobi¢?

Czterostopniowy proces wypetnienia wymagan w zakresie informacji opisany jest w rozdziale 3
niniejszego przewodnika. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z rozporzadzeniem REACH,
rejestrujacy zobowigzani sg przedstawi¢ wiecej informacji, niz wynosi minimum dla
poszczegolnych parametrow docelowych (krok 1). W rzeczywistosci, wymagane jest
przedstawienie ,,wszystkich” albo ,wszelkich” dostepnych informacji, ktére bytyby ,istotne”.
Moze to postuzy¢ stosowaniu argumentéw na rzecz odstepstwa od wymogow.

Wiecej szczego6towych informacji o korzystaniu z mozliwosci dostosowania mozna znalez¢

w Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczeristwa chemicznego,
rozdziat R.5, a takze w zintegrowanych strategiach badawczych (ITS) dla poszczegdélnych
parametrow docelowych, rozdziat R.7 a—c.

Bardziej szczegdtowe informacje o poszczegoélnych opcjach odstepstwa od wymogow
informacyjnych mozna znalez¢ ponizej, a takze w Poradniku praktycznym dotyczacym
korzystania i zgtaszania (Q)SAR.

Wiecej informacji o uzywaniu systemu ICUCLID mozna znalez¢ w rozdziale 9.7.2 Podrecznika
Jak przygotowaé dokumenty rejestracyjne i PPORD”.

Zasady ogoélne sekcji 2 i 3 zatqcznika XI do REACH

Sekcja 2: Przeprowadzenie badania nie jest technicznie mozliwe

Rozporzadzenie REACH dostrzega, iz w pewnych przypadkach badanie okreslonych parametrow
docelowych moze byc¢ technicznie niemozliwe, i w przypadkach takich od badania mozna
odstgpi¢. Na przyktad badanie moze by¢ niemozliwe, poniewaz substancja nie ma
wystarczajacej rozpuszczalnosci w wodzie.

Ponadto badanie moze byc¢ technicznie niemozliwe, jesli dostepne metody analityczne nie sg
wystarczajgco czute, by przeprowadzi¢ badanie dla danej substancji. We wszystkich takich
przypadkach konieczne jest przedstawienie odpowiedniego uzasadnienia, dlaczego badanie
uwazane jest za technicznie niemozliwe, oraz dokumentacji na jego poparcie.

Sekcja 3: Badania zalezne od narazenia ustalane indywidualnie dla kazdej substanciji

Rozporzadzenie REACH dopuszcza ,,odstepstwa w oparciu o narazenie” w przypadku badan
z sekcji 8.6 i 8.7 zatacznika VIII oraz w przypadku badan z zatacznikdw IX i X.

Aby zakwalifikowac sie do odstepstwa w oparciu o narazenie, konieczne jest przedstawienie
nastepujacych dokumentéw:

e scenariuszy narazenia, opracowanych dla danej substancji w raporcie bezpieczenstwa
chemicznego;

e adekwatnych i dobrze udokumentowanych uzasadnien z dokumentacjg pomocnicza,
spetniajacych wszystkie wymienione warunki i opartych na doktadnej i rygorystycznej
ocenie narazenia;

e demonstracji scisle kontrolowanych warunkéw (zgodnie z opisem w art. 18 ust. 4 lit. a)
do f)), dotyczacych substancji.

Informacje szczegdtowe dla wprowadzonych substancji niskiego ryzyka, produkowanych
lub importowanych w ilo$ ciach 1-10 ton rocznie (zatgcznik III do REACH)

Jezeli mozna wykazad, ze substancja wprowadzona, produkowana lub importowana w ilosciach
1-10 ton rocznie, moze zosta¢ uznana za substancje ,niskiego ryzyka”, moze ona zostac


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
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zarejestrowana na podstawie ograniczonego zestawu informacji, obejmujgcego jedynie
wiasciwosci fizykochemiczne.

Najpierw nalezy potwierdzi¢, ze substancja nie spetnia zadnego z dwdéch warunkdéw okreslonych
w zatgczniku I11:

a) istniejg wskazania, ze substancja moze mie¢ wtasciwosci CMR lub PBT/vPvB;

b) substancja prawdopodobnie zostanie sklasyfikowana jako niebezpieczna, zgodnie
z CLP (z uwagi na ktorgkolwiek z wtasciwosci wptywajacych na zdrowie ludzkie albo
$rodowisko) i ma rozpowszechnione zastosowanie.

ECHA opublikowata spis substancji, ktére z duzym prawdopodobienstwem bedg spetniac
kryteria klasyfikacji jako niebezpieczne i w zwigzku z tym beda prawdopodobnie wymaga¢é
petnego zestawu informacji standardowych z zatacznika VII.

Spis ma na celu poméc w okresleniu, czy dang substancje, produkowang lub importowang,
w ilosci 1-10 ton rocznie, bedzie mozna zarejestrowac na podstawie ograniczonych informacii.

Wraz ze spisem, ECHA opublikowata pieciostopniowg ,liste kontrolng”, aby pomaéc
rejestrujgcym okresli¢, czy mogg skorzysta¢ z mozliwosci przedtozenia mniejszej liczby
wymagan w zakresie informacji. Dodatkowo przedstawiamy tez porady jak stosowac spis,
w tym przyktadowe ilustracje.

Jednakze rejestrujacy nadal zobowigzani sg przedstawi¢ wszelkie i wszystkie dostepne
informacje istotne, posiadane dla danej substancji.

Wymagany poziom kompetencji

Kompetencje Jezeli dostepne wyniki mozna wykorzysta¢ bezposrednio
administracyjne w dokumentacji rejestracyjnej.
Kompetencje naukowe Jezeli konieczne jest podjecie decyzji o przeprowadzeniu albo

rezygnacji z badania, zgodnie z rysunkiem 3.

Jezeli wyniki badan sg dostepne, ale wymagajg interpretacji
i wnioskéw dotyczacych wielkosci istotnej dla oceny.

Zaawansowane W przypadku ktoregokolwiek z podej$¢ proponowanych
kompetencje naukowe’ w sekcjach 1.2, 1.3, 1.4 i 1.5 zatgcznika XI oraz w celu oceny,
czy mozliwe jest przedstawienie naukowego uzasadnienia
i wiarygodnej dokumentacji tego rodzaju danych,
spetniajacych wszystkie warunki.

Jezeli dana substancja jest wymieniona w spisie z zatacznika
111 i konieczne jest przedstawienie uzasadnienia w celu
ewentualnego oddalenia zastrzezen wymienionych w spisie.

Dodatkowe porady

Uzasadnienie zastosowania zwolnienia na podstawie zatgcznika III musi by¢ udokumentowane
w sekcji 14 dokumentacji w systemie IUCLID. Wiecej informacji mozna znalez¢ w przyktadach
z zatacznika 111 na stronie internetowej ECHA.

5 Poradnik dotyczgacy wymagan w zakresie informaciji i oceny bezpieczeristwa chemicznego — rozdziat R.4



https://echa.europa.eu/pl/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.4 Generowanie nowych danych i przedstawianie propozycji
przeprowadzenia badan

Analiza wszystkich dostepnych informacji moze mimo wszystko prowadzi¢ do wniosku, ze

w celu spetnienia wymagan w zakresie informacji konieczne jest wygenerowanie nowych
danych. W przypadku luk w informacjach dotyczacych standardowych wymagan w zakresie
informacji, wymienionych w zatacznikach VII i VIII, dopuszczalne jest wygenerowanie nowych
informacji; zas w przypadku luk informacyjnych, dotyczacych wymagan w zakresie informagji
wymienionych w zatgcznikach IX i X lub badan bedacych kontynuacjg pewnych badan
podlegajacych zatacznikowi VIII, najpierw konieczne jest przygotowanie w dokumentacji

rejestracyjnej dla ECHA propozycji przeprowadzenia badan®.

Aby unikng¢ wszelkich niepotrzebnych badan na zwierzetach, przed wykonaniem jakichkolwiek
nowych testow, w celu spetnienia wymagan w zakresie informacji, nalezy najpierw dokonac¢
oceny wszystkich istniejacych i dostepnych danych (patrz rozdziat 3.1). W praktyce oznacza to
takze, ze przed przeprowadzeniem badan na zwierzetach nalezy uwaznie przeanalizowac
zasady odstepstw z kolumny 2 (patrz rozdziat 3.3) i og6lne zasady dostosowania (patrz
zatgcznik REACH XI oraz rozdziat 3.3 i 4).

W oczekiwaniu na wyniki wszelkich nowych badan nalezy takze wprowadzi¢ odpowiednie srodki
zarzadzania ryzykiem oraz udokumentowaé ww. srodki rekomendowane dalszym
uzytkownikom.

Koniecznos¢ zgtaszania analizy stosowania sposobdw alternatywnych przy
przedstawieniu propozycji przeprowadzenia badan

Jako ze badania na zwierzetach kregowych powinny by¢ prowadzone wytgcznie w ostatecznosci,
od wrzesnia 2015 r. wymagane jest przedstawienie analizy mozliwosci wykorzystania metod
alternatywnych i uzasadnienie, dlaczego badania na zwierzetach sg konieczne.

Analiza ta powinna zawiera¢ istotne informacje, dotyczace kazdej z mozliwosci dostosowania,
przewidzianych w kolumnie 2 odpowiedniego zatacznika (IX lub X) lub w zatgczniku XI.
Wymagane jest przedstawienie tej analizy w polu programu IUCLID <Justification for type of
information> (,,uzasadnienie rodzaju informacji”) dla kazdego parametru docelowego, dla
ktérego proponuje sie badanie na kregowcach, za pomoca szablonu (tekstowego) dostepnego
w tym polu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze informacje te podlegaja sprawdzeniu kompletnosci

i beda rozpowszechniane.

Nastepnie, przed wykonaniem badania na zwierzetach kregowych, nalezy zaczeka¢ na decyzje
ECHA dotyczaca ztozonej propozycji. Wiecej informacji o ocenie propozycji przeprowadzenia
badan i podejmowaniu decyzji mozna znalez¢ na stronie internetowej ECHA i w poradniku
praktycznym: Jak komunikowad sie z ECHA w procesie oceny dokumentacji.

6 Zgodnie z art. 10 lit. a) pkt. ix) oraz art. 12 ust. 1 lit. d) i e).
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4. Alternatywy dla badan na zwierzetach

Réznorodne mozliwosci, opisane w tym rozdziale, odpowiadajg sekcjom zatacznika XI: Ciezar
dowodu odpowiada sekcji 1.2, (Q)SAR odpowiada sekcji 1.3, dane in vitro odpowiadajgq
sekcji 1.4, a podejscie przekrojowe i kategorie odpowiadajg sekcji 1.5.

4.1 Ciezar dowodu

Co to jest?

Podejscie oparte na ciezarze dowodu powszechnie odnosi sie do taczenia materiatu dowodowego
z roznych zrodet w celu oceny okreslonej wtasciwosci. Technika ta moze by¢ wiec przydatna,
jesli, przyktadowo, poszczegdlne informacje lub badania nie wystarczaja, by samodzielnie
spetni¢ standardowe wymagania w zakresie informacji, ale potaczenie ich mocnych i stabych
punktow moze umozliwi¢ wyciggniecie wniosku na temat danej wtasciwosci.

Pojecie ciezaru dowodu nie jest ani zdefiniowanym terminem naukowym, ani formalnie

uzgodniong koncepcjg charakteryzujaca sie okreslonymi narzedziami i procedurami7. Moze by¢
jednak traktowane jako podejscie oparte na dowodach, polegajace na ocenie wzglednych wag
(wartosci) poszczegdlnych dostepnych informacji, ktére zostaty zebrane. Koncepcje te mozna
stosowac albo w sposdb obiektywny, korzystajac ze sformalizowanej procedury, albo opierajac
sie na opiniach ekspertéw. Czynniki takie, jak jako$¢ danych, spdjnos¢ wynikow, charakter

i ostros$¢ skutkdw oraz istotnos¢ informacji bedg wptywacé na wage przypisywang dostepnym
dowodom.

W ramach rozporzadzenia REACH, podejscie oparte na ciezarze dowodu stanowi czes¢
procedury okreslania wtasciwosci substancji i stanowi w zwigzku z tym wazny element oceny
bezpieczenstwa chemicznego.

Koncepcja ciezaru dowodu wykorzystana byta takze przy opracowaniu zintegrowanych strategii
badawczych. Przyktadowo strategie obejmujace sekwencje zdefiniowanych badan, majacych na
celu zbudowanie materiatu dowodowego, sformalizowano w ramach standardowych wymagan
w zakresie informacji REACH dla, na przyktad, badan dziatania draznigcego/zracego na
skore/oczy oraz dziatan mutagennych. Poradnik dotyczgacy wymagan w zakresie informacji

i oceny bezpieczenstwa chemicznego ECHA, rozdziat 7a podaje dalsze przykifady.

Podejscie oparte na ciezarze dowodow ma tez szczegolne zastosowanie wg zatacznika XI do
REACH, jako opcja spetnienia wymagan w zakresie informacji zatgcznikéw VII-X w nastepujacy
sposo6b:

,Badan na zwierzetach mozna uniknaé, jezeli istnieje dostateczna ilos¢ dowoddéw wskazujacych
na prawdopodobne wlasciwosci substancji. Podejscie to mozna zastosowad, jezeli istnieje
dostateczna ilos¢ informacji pochodzacych z Kkilku niezaleznych zrédet, umozliwiajgca
wyciggniecie wniosku, czy substancja posiada lub nie posiada okreslonej wtasciwosci
niebezpiecznej, zas informacje pochodzace tylko z jednego zrddta nie wystarczajq do poparcia
takiego twierdzenia [...].

W przypadku zgromadzenia wystarczajacej iloSci dowoddw na istnienie lub brak istnienia danej
wlasciwosci niebezpiecznej:

e nalezy zrezygnowac z dalszych badan tej wtasciwosci na zwierzetach kregowych,

7 Weed D (2005): weight of evidence: a review of concepts and methods. Risk Analysis, 25(6): 1545—-1557.
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e mozna zrezygnowac z dalszych badan, ktdre nie sg prowadzone na zwierzetach
kregowych.

We wszystkich przypadkach nalezy zapewnié¢ odpowiednig i wiarygodng dokumentacje.”

Zatacznik jednoznacznie mowi o wykorzystaniu dowodéw z kilku Zzrédet w sytuacji, gdy
informacje z poszczegdlnych zrédet, rozpatrywane osobno, sg niewystarczajace.

Z natury rzeczy podejscie oparte na ciezarze dowodéw wymaga zastosowania oceny naukowej;
w zwigzku z tym niezbedne jest takze przedstawienie adekwatnej i wiarygodnej dokumentaciji
w celu uzasadnienia zastosowania tego podejscia. Ciezar dowoddéw nie zawsze wystarczy, by
unikna¢ dalszych badan, ale moze by¢ pomocny przy opracowaniu zintegrowanej strategii
badawczej (ITS), gdyz dostepne dowody mogg pomdc w okresleniu dalszych krokéw

i najodpowiedniejszych badan.

Niniejszy rozdziat opisuje zrédfa informacji, na podstawie ktérych mozna zbudowaé materiat
dowodowy.

Kiedy nalezy to zrobic¢?

Po zgromadzeniu istniejacych danych koncepcja ciezaru dowodu zapewnia mozliwosc¢:

= wykorzystania mniej wiarygodnych informacji lub badan, ktére samodzielnie mogg nie
kwalifikowac sie jako badania kluczowe;

= wyciggniecia wnioskdéw odnosnie wiasciwosci substancji oraz
= spefnienia wymagan w zakresie informacji.

Jest to sposéb na optymalizacje wykorzystania wszystkich dostepnych informacji

i roznorodnych Zzrédet danych o okreslonym parametrze docelowym, ktore w potgczeniu

z innymi badaniami moga zapewni¢ wystarczajgce informacje, czyli umozliwi¢ analize ciezaru
dowodu.

Wazne jest, by dokumentowac i objasni¢ wykorzystanie podejscia opartego na ciezarze
dowodu w sposo6b wiarygodny, szczegdtowy i przejrzysty. Dalsze informacje moga nie byc¢
potrzebne, jezeli przedstawione zostanie uzasadnienie wykazujace, ze dane w potaczeniu
z podejsciem opartym na ciezarze dowodu adekwatnie opisuje dane wtasciwosci.

Jak nalezy to zrobic?

Po pierwsze, podejscie oparte na ciezarze dowodu polega na zebraniu wszystkich dostepnych
informacji: im wiecej informacji, tym lepiej, a nastepnie wymaga oceny zebranych informacji
przez ekspertéw i rozwazenia, czy mozliwe jest zbudowanie uzasadnienia opartego na ciezarze
dowodu.

Zabranie wszystkich istotnych informacji

Aby rozpocza¢ budowanie uzasadnienia opartego na ciezarze dowodu, nalezy zgromadzi¢
wszystkie istniejace i istotne informacje ze wszelkich mozliwych zrodet. Wykorzystanie, ocena
i zgtaszanie istniejacych informacji bardziej szczegétowo omowione sg w rozdziale 3.1.

Ocena catosci pakietu i wnioski o wlasciwosciach
Skumulowany ciezar: tworzenie puli informacji

Dla jednej substancji i jednego parametru docelowego moze by¢ dostepnych kilka badan nie
w petni wiarygodnych albo nie kwalifikujacych sie jako badania kluczowe. Jednakze, ich wyniki
tacznie mogg wskazywac na wystepowanie okreslonego skutku przy zblizonym stezeniu

i w podobnym czasie. W takich przypadkach uzasadnione moze byc¢ zbiorcze wykorzystanie
wszystkich tych badan w celu wyciagniecia wnioskdw na temat danego parametru docelowego
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i spetnienia okreslonych wymagan w zakresie informacji.
Przyktady nieadekwatnych badan, ktore nie kwalifikujg sie jako badania kluczowe, obejmuja:

e Badania problematyczne: jezeli nie mozna dokona¢ wiarygodnego oszacowania stezenia
narazenia, wyniki badania nalezy traktowac ostroznie, chyba, ze stanowig czes¢
podejscia opartego na ciezarze dowodu.

e Badania z ocenami 2, 3 i 4 w skali Klimischa

e Badania przeprowadzone wedtug niestandardowych wytycznych

Przyktad (toksycznos¢ kréotkotrwata dla ryb)

Na temat parametru docelowego z sekcji 9.1.3 zatacznika VIII (toksycznos¢ krotkotrwata dla
ryb) moga by¢ dostepne:

e Wazne dane na temat toksycznosci dla ryb, ale jedynie dla narazenia kréotkotrwatego
(np. 24 h);

e Badanie narazenia diuzszego niz 96 h, ktére jednak nie moze by¢ uznane za wiarygodne
(np. z powodu niedostatecznej dokumentacji), cho¢ zapewnia informacje, ze gtéwne
skutki majg miejsce w ciggu pierwszych 24 h. Zatem wartos$¢ 24h moze zostac
wykorzystana;

e Dane o toksycznosci dla kilku punktow czasowych z badania 72-godzinnego; na ich
podstawie mozna dokona¢ ekstrapolacji zaleznosci skutek—czas do 96 h.

Przy ocenie istniejgcych danych mozna spodziewac sie, ze nie wszystkie informacje badawcze,
konieczne do petnego oszacowania wszystkich aspektdw wymienionych powyzej, bedg
dostepne. Jednakze badania mogg by¢ dobrej jakosci i mozna rozwazy¢ ich stosowanie

w ramach podejscia opartego na ciezarze dowodu. Nalezy upewnic sie, ze posiadajg Panstwo
kluczowe informacje, dajace podstawy do uznania, ze pozostate dane sg dobrej jakosci.

Jezeli okolicznosci takie majg miejsce, nieodzowna jest wiedza, czy badanie przeprowadzono
zgodnie ze standardowymi wytycznymi, a metode badawcza nalezy zgtosi¢. Ponadto
w dokumentacji nalezy przedstawic¢ informacje kluczowe. Sg to:

() identyfikacja badanej substancji;

(i) czystosc¢ probki;

(iii) gatunek badany oraz

(iv)  czas trwania badania. Dalsze wskazowki mozna znalez¢ w Poradniku na temat
rejestracji.

Jak postepowac ze sprzecznymi wynikami badan

Podejscie oparte na ciezarze dowodu mozna zastosowac, jezeli wyniki dostepnych badan sg
sprzeczne: Kazdemu badaniu nalezy nadac ocene i wage, zaleznie od metody badawczej,
jakosci danych i badanego parametru docelowego. Nastepnie nalezy wyciggna¢ wnioski,
odpowiednio do stosunku poszczegdlnych wag.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wysokiej jakosci dane z badan in vivo (informacje z podejscia
przekrojowego) i in vitro zwykle maja wyzsza wage niz modelowanie QSAR albo wiasne
metody in vitro.

Ocena eksperta

Ocena eksperta ma zywotne znaczenie w budowaniu i ocenie pakietu dowodowego, mianowicie
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przy analizie wiarygodnosci, istotnosci i adekwatnosci, w trakcie integrowania i poréwnywania
poszczegolnych informacji oraz przy nadawaniu wagi kazdej informacji.

Specjalisci dokonujacy oceny naukowej muszg posiada¢ doswiadczenie zwigzane

z odpowiednimi parametrami docelowymi i metodami badawczymi, gdyz bedq musieli ocenié
wiarygodnos¢, istotnosc i adekwatnos¢ dostepnych danych oraz stwierdzi¢, czy catosc puli
dowodow wystarcza, by wyciggna¢ wnioski na temat wtasciwosci lub potencjalnych skutkéw
wywotywanych przez substancje.

Jezeli dane badawcze s niedostepne albo nie umozliwiajg wyciagniecia jednoznacznych
wnioskéw, zastosowanie innych informacji w potaczeniu z oceng eksperta moze umozliwic¢
dokonanie konkluzji.

Koniecznym jest, aby wszystkie zastosowane informacje, wszystkie kroki wykonane w procesie
oceny i wszystkie konkluzje byty w petni udokumentowane i naukowo uzasadnione
w dokumentacji technicznej, aby ocena eksperta byta przejrzysta i zrozumiata.

Zgtaszanie i zapisywanie istotnych informacji

Aby zrealizowa¢ wymagania w zakresie informacji dla danego parametru docelowego, dowody
nalezy poda¢ w dokumentacji IUCLID, w sekcji parametréw docelowych. Dla kazdego dowodu
nalezy stworzy¢ osobny rekord badania parametru docelowego (ESR) i w polu <Adequacy of
study> (adekwatnos¢ badania) wybrac ,weight of evidence” (ciezar dowodu).

W rekordzie nalezy przedstawi¢ stosowne informacje, nadajac im postac¢ szczegétowego
podsumowania przebiegu badania, podzielonego na sekcje ,,Administrative data” (Dane
administracyjne) (takie jak , Type of information” (Rodzaj informacji) i ,,Reliability”
(Wiarygodnosc)), ,Data source” (Zrédto danych), ,Materials and methods” (Materiaty i metody)
oraz ,Results and discussion” (Wyniki i dyskusja) (patrz studia przypadkéw na koncu rozdziatu).

Kazdy rekord przedstawiony w ramach podejscia opartego na ciezarze dowodu podlega
sprawdzeniu kompletnosci w trakcie procesu rejestracji, podobnie jak rekordy dla badan
kluczowych.

Wiecej informacji o przygotowaniu dokumentacji rejestracyjnej, formacie IUCLID i sprawdzeniu
kompletnosci mozna znalez¢ w Podreczniku ,Jak przygotowac dokumenty rejestracyjne

i PPORD”: Rozdziat 9.7.4, w przyktadach wypetniania rekordéw badan parametrow koncowych

i w zalaczniku 2.

Zalecenia

1 Nalezy przygotowa¢ podsumowanie parametru docelowego oparte na poszczegdlnych ESR,
omawiajgce ustalenia na temat parametru docelowego oraz uzasadnienie wyciggnietych
wnioskow;

2 Nalezy zapewni¢ dos¢ danych dla kazdego dowodu, aby umozliwi¢ ECHA ocene catosci
materiatu dowodowego i wykazac¢, ze ogdt informacji umozliwia racjonalng ocene wiasciwosci
swoistych fizykochemicznych, ekotoksykologicznych i toksykologicznych substancji;

3 Nalezy przejrzyscie udokumentowac i opisac¢ analizy naukowe poszczegdlnych dowodoéw oraz
ocene o0gdlng, aby umozliwi¢ ECHA ocene catosci materialu dowodowego w bezstronny sposéb;

4 Wszystkie rekordy badan parametrow koncowych, stanowigce czes¢ materiatu dowodowego,
muszqg by¢ oznaczone jako takie w polu <Adequacy of study>;

5 Oznaczenia podejscia opartego na ciezarze dowodu nie wolno stosowac, jesli rejestrujacy
zamierza odstgpi¢ od badania na podstawie kolumny 2 zatgcznikéw VII-X do REACH;
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6 Nalezy przedstawi¢ szczegétowe podsumowanie przebiegu badania dla kazdego
badania wchodzacego w sktad materiatu dowodowego;

7 Zawsze nalezy zwracac¢ uwage na jakos¢ dostepnych danych, spéjnosé wynikdw, ostrosc
i rodzaj skutkoéw oraz istotnos¢ danych dostepnych dla danych wiasciwosci.

Wymagany poziom kompetencji

Jak opisano wczesniej, wymagane jest doswiadczenie naukowe zwigzane z poszczegolnymi
parametrami docelowymi, z wyjatkiem sytuacji, gdy dostepne dane sgq wprowadzone do
IUCLID. Kazdy przypadek jest inny.

Kompetencje Jezeli dostepne wyniki badania, wtgcznie z odpowiednimi
administracyjne ocenami punktowymi w skali Klimischa, mozna wykorzystac
bezposrednio w dokumentacji rejestracyjnej.

Kompetencje naukowe Jezeli dostepne wyniki wymagaja interpretacji albo nadania
ocen Klimischa w celu wyciggniecia wnioskow na temat danej
wartosci na potrzeby dalszej oceny.

Zaawansowane Jezeli jako alternatywy dla badan standardowych mozna uzy¢
kompetencje naukowe wiecej niz jednego zrédta dowoddéw; w trakcie budowania
materiatu dowodowego i zapewniania odpowiedniej
i wiarygodnej dokumentacji; w trakcie oceny warunkéw
z zalacznika XI, sekcja 1.2.

Dodatkowe porady

1 Dokumentacja zawsze musi zawiera¢ dobrze udokumentowane i wazne uzasadnienie
dostosowania standardowych wymagan w zakresie informacji, oparte na argumentacji
naukowej oraz udokumentowane dowody na poparcie uzasadnienia.

2 ECHA akceptuje podejscie oparte na ciezarze dowodu wytacznie, jesli jest ono poparte

w IUCLID wiecej niz jednym rekordem badania parametru docelowego ze stosownym
udokumentowaniem poszczegdlnych zrédet informacji; rekordy nalezy odpowiednio oznacza¢, a
dla parametru docelowego nalezy przedstawi¢ podsumowanie obejmujgce pozostate rekordy,
zwigzane z poszczegoélnymi dowodami.

3 ECHA zaobserwowata, ze rejestrujacy wykorzystujg podejscie oparte na ciezarze dowodu
w sposob nieodpowiedni lub nieadekwatny, probujac wykorzystywac kilka zrédet mniej
adekwatnych informacji.

Wyjatkiem jest sytuacja, gdy istotne argumenty uzasadniajg nieprzeprowadzenie badania

z uwagi na brak narazenia; rekordu badania parametru docelowe nie nalezy wtedy oznaczad
jako ,,weight of evidence” (ciezar dowodu), a zamiast tego wskazac¢ odstgpienie od
przedstawienia danych, wybierajac powdd ,exposure considerations” (wzgledy zwigzane

z narazeniem). Nastepnie nalezy przedstawi¢ adekwatne, iloSciowe uzasadnienie, w oparciu
0 scenariusze narazenia, opracowane w raporcie bezpieczenstwa chemicznego (CSR);

4 Zaawansowane metody, takie jak toksykogenomika, rowniez mogg zapewnic informacje
przydatne w ocenie ryzyka, poméc w opracowaniu wydajnych i skutecznych strategii, jak tez
zapewnic¢ podstawy mechanistyczne, wyjasniajace sposob dziatania, istotnos¢ biologiczng

i skutki obserwowane w badaniach in vivo oraz znaczenie dla ludzi.
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Studia przypadkow

Studium przypadku 1: Wtasciwe zastosowanie podejscia opartego na ciezarze dowodu
w przypadku parametru docelowego , Water solubility” (Rozpuszczalno$¢ w wodzie), oparte na
dwach liniach dowodowych: podejsciu przekrojowym i prognozach QSAR.

W takim przypadku nalezy przedstawi¢ dwa gtdwne rekordy badan parametru docelowego,
towarzyszace rekordowi dla substancji zrédtowej. Rekordy towarzyszace stanowig podstawe
wytacznie dla podejscia przekrojowego (nie dla opartego na ciezarze dowodu).

Pierwszy rekord badania parametru docelowego a) jest podstawa podejscia przekrojowego. Jest
to wynik doswiadczalny dla substancji spokrewnionej strukturalnie (analogu, zrédta dla
podejscia przekrojowego); w polu <Type of information> (rodzaj informacji) wybrano
~experimental study” (badanie doswiadczalne), w polu <Adequacy of study> (adekwatnos¢
badania) wybrano ,key study” (badanie kluczowe) i zaznaczono pozycje ,robust study
summary” (szczegotowe podsumowanie przebiegu badania). Wszystkie istotne pola dla
szczegbtowego podsumowania przebiegu badania (robust study summary, RSS) sg wypetnione,
wigcznie z interpretacjg i wnioskami rejestrujgcego. Rejestrujgcy moze tez zataczy¢ w rekordzie
dokument pomocniczy albo sprawozdanie.

Drugi rekord badania parametru docelowego b) stanowi cel (wynik) podejscia przekrojowego

i stuzy jako obiekt, w ktérym realizowana jest prognoza na podstawie substancji pomocniczej
(analogu strukturalnego albo surogatu); w polu <Type of information> (rodzaj informacji)
wybrano ,read-across from supporting substance (structural analogue or surrogate)” (podejscie
przekrojowe z uzyciem substancji pomocniczej (analog strukturalny lub surogat)), zas w polu
<Adequacy of study> (adekwatnos$c¢ badania) wybrano ,weight of evidence” (ciezar dowodu).
W polu ,,Cross reference” (odniesienia) umieszczono odniesienie do rekordu badania parametru
docelowego a), stanowigcego badanie zrodtowe. W polu <Justification for type of information>
(uzasadnienie rodzaju informacji) przedstawione jest uzasadnienie zastosowania podejscia
przekrojowego. Rejestrujgcy moze tez zatgczy¢ w rekordzie dokument pomocniczy albo
sprawozdanie.

Trzeci rekord c) jest przeznaczony na prognoze (Q)SAR, gdzie w polu <Type of information>
(rodzaj informacji) wybrano ,,(Q)SAR”, w polu <Adequacy of study> (adekwatnos$¢ badania)
wybrano ,,weight of evidence” ( ciezar dowodu), i wszystkie pola wymagane dla szczegétowego
podsumowania przebiegu badania sg wypetnione. W polach <Justification for type of
information> (uzasadnienie rodzaju informacji) i <Attached justification> (zatgczone
uzasadnienie) umieszczono dokumentacje prognozy QSAR.

Sporzadzono podsumowanie parametru docelowego, omawiajace gtowne ustalenia

i poszczegdlne rekordy badan parametru docelowego. Ponadto rejestrujgcy dodatkowo
udokumentowat, w jaki sposob ustalono wiasciwosci substancji na podstawie podejscia opartego
na ciezarze dowodu.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w rozdziale 9.7.2 Podrecznika ,Jak przygotowad dokumenty
rejestracyjne i PPORD”.

Studium przypadku 2: Nieodpowiednie zastosowanie podejscia opartego na ciezarze dowodu.

Przedstawiono tylko jeden rekord badania parametru docelowego, oznaczony jako ,,weight of
evidence” (ciezar dowodu) (w polu <Adequacy of study> (adekwatnos$¢ badania)), i stanowi on
badanie eksperymentalne z oceng 4 w skali Klimischa.

Jest to niewystarczajgce do dokonania oceny ani spetnienia wymagan w zakresie informacji.
Wazne jest wiec, by rejestrujacy budowali silniejsze pakiety dowodowe, korzystajac

z dodatkowych zrodet informaciji, oraz by dokumentowali dowody i uzasadnienia wnioskéw
wyciggnietych dla parametru docelowego.
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4.2 (Q)SAR

Co to jest?

Modele zaleznosci struktura—aktywnosc (SAR) i ilosSciowe modele zaleznosci struktura—
aktywnos¢ (QSAR) — wspdlnie nazywane (Q)SAR — to skomputeryzowane modele teoretyczne
stuzgce do jakosciowego lub ilosciowego prognozowania wtasciwosci fizykochemicznych,
biologicznych (np. (eko)toksykologicznych parametréw docelowych) i loséw w $rodowisku
danego zwigzku na podstawie znajomosci jego struktury chemicznej. Modele te wchodzg w sktad
darmowych i komercyjnych pakietow oprogramowania.

Zastosowanie (Q)SAR (okreslanych takze jako podejscie in silico) moze umozliwi¢ unikniecie
zbednych badan, w tym badan na zwierzetach, jezeli uzyskane informacje wystarcza, by
spetni¢ wymagania w zakresie informacji. Jednakze, prognozy te sg uznawane za wazne

i mogq zostac¢ wykorzystane jedynie, gdy spetnione sg pewne warunki.

Podejscie wykorzystujgce modele (Q)SAR ma na celu przewidzenie wasciwosci swoistych
zwigzkow chemicznych dzieki wykorzystaniu réznorodnych baz danych i modeli teoretycznych,
zamiast badan praktycznych. Opierajac sie na znajomosci struktury chemicznej, modele QSAR
iloSciowo odnoszg cechy zwigzku do miary okreslonej aktywnosci, zas modele SAR umozliwiajg
wyciggniecie jakosciowych wnioskdw o obecnosci albo braku okreslonej wasciwosci substancji
W oparciu o jej cechy strukturalne.

Podobnie jak w przypadku kazdej innej formy danych, konieczne jest dostarczenie
wystarczajacej dokumentacji, ktédra umozliwi niezalezng ocene wynikéw. Wiecej informacji
o modelach (Q)SAR mozna znalez¢ w Poradniku praktycznym ,Jak korzystac i zgtaszac¢ (Q)SAR".

Kiedy nalezy to zrobic¢?

Prognozy (Q)SAR mozna stosowac zamiast badan, jako dopuszczalne przystosowanie, tylko
jesli dostepne sg adekwatne wyniki modelowania (Q)SAR, czyli spetnione sg warunki okreslone
w zataczniku REACH XI, sekcja 1.3:

(i) substancja wchodzi w zakres dziedziny zastosowania modelu;

(ii) wyniki zostaty uzyskane za pomocgq modelu uzasadnionego naukowo;

(iii)wyniki sq wystarczajace do celéw klasyfikacji i oznakowania oraz oceny ryzyka oraz
(iv) informacje sq dobrze udokumentowane.

Rysunek 4: Sposéb identyfikacji adekwatnych wynikow (Q)SAR.

Wiarygodny
wynik (Q)SAR

Model (Q)SAR
dotyczacy
substancji
docelowej

Naukowo
uzasadniony
model (Q)SAR

Adekwatny
wynik (Q)SAR

Model (Q)SAR
odpowiedni dla celéw
prawnych
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Waznos$¢ naukowg modelu ocenia sie wedtug nastepujacych zasad:

() okreslonego parametru docelowego;

(i) jednoznacznego algorytmu;

(iii)  okreslonej dziedziny zastosowania;

(iv)  odpowiedniej jakosci statystycznej, niepodwazalnosci i przewidywalnosci oraz
w) interpretacji mechanistycznej, w miare mozliwosci.

Niektore proste wtasciwosci i parametry docelowe mozna prognozowac za pomocg modeli
(Q)SAR w sposob wiarygodny, o ile substancje sg czescig dziedziny zastosowania modelu, za$
w przypadku bardziej ztozonych parametrow docelowych modele (Q)SAR mogg zapewnic
jedynie wstepne wskazania co do rodzaju toksycznosci, jaki mogg wykazywac zwiagzki.

Do zweryfikowania wiarygodnosci i adekwatnosci prognoz konieczne jest doswiadczenie
i dogtebne zrozumienie dziatania modeli QSAR.

Jak nalezy to zrobic¢?

Generalnie, wyniki modelowania (Q)SAR nalezy stosowac¢ w ramach podejscia opartego na
ciezarze dowodu (patrz rozdziat 4.1 niniejszego przewodnika) albo w ramach zintegrowanej
strategii badawczej.

Doswiadczenia ECHA z wykorzystaniem dostosowania celu spetnienia wymagan w zakresie
informacji dowodzg, ze nie ma prostych rozwigzan (Q)SAR dla ztozonych parametrow
docelowych, takich jak toksycznos¢ dawki powtarzanej, toksycznos¢ rozwojowa i ogdlnie
szkodliwy wptyw na rozrodczosé.

Jezeli wykorzystuje sie (Q)SAR, dla danego parametru docelowego nalezy przeprowadzic¢
symulacje we wszystkich dostepnych modelach (Q)SAR. Dostepne modele powinny by¢
niezalezne (rézni¢ sie pod wzgledem formalizmu prognoz i podstawowych danych).

Nalezy sprawdzié, czy substancja docelowa nalezy do dziedziny zastosowania (AD) modelu.
W praktyce, nalezy sprawdzi¢ nastepujace elementy:

(i) dziedzine deskryptorowg;
(i) dziedziny strukturalng, mechanistyczng i metaboliczng, w miare mozliwosci.

Obecnos¢ bliskich analogéw strukturalnych w zbiorze uczagcym modelu zwieksza wiarygodnos¢
prognozy, szczegolnie, jezeli analogi sg prognozowane prawidtowo, albo w zakresie
dopuszczalnego marginesu btedu. Analogi mozna wyszukac¢ w zbiorze uczgcym lub testowym
modelu, a takze w dostepnych bazach danych (jak np. baza danych QSAR Toolbox OECD).

Na koniec nalezy ztozy¢ odpowiednig dokumentacje popierajacq uzasadnienie:

() format zgtaszana prognoz (Q)SAR ((Q)SAR prediction reporting format, QPRF)
dokumentujacy prognoze oraz

(i) format zgtaszana modeli (Q)SAR ((Q)SAR model reporting format, QMRF)
dokumentujacy model.

O ile QMRF jest ogélnym opisem modelu i zwykle zapewnia go dostawca, to QPRF dotyczy
wytacznie danej prognozy i musi by¢ przygotowany dla kazdej prognozy osobno.

Wiecej informacji o wykorzystaniu danych z modeli (Q)SAR mozna znalez¢ w Poradniku
praktycznym dotyczgcym korzystania i zgtaszania (Q)SAR oraz Poradniku dotyczgcym
wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.6.
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Wymagany poziom kompetenciji

Zaawansowane kompetencje W celu zrozumienia modeli komputerowych (Q)SAR, jako

naukowe ze wykorzystanie, uzasadnianie i dokumentowanie danych
tego typu podlega bardzo specyficznym regutom; w celu
oceny warunkdéw zatacznika XI, sekcja 1.3.

Dodatkowe porady

1 Nalezy odrzuci¢ prognozy spetniajace tylko niektore z warunkow okreslonych w zataczniku
REACH XI, sekcja 1.3, albo wyjasni¢ powody uwzglednienia tych prognoz. Im blizszy progu
prawnego znajduje sie prognozowany wynik, tym doktadniejsza musi by¢ prognoza.

2 QMRF opisujacy waznos¢ naukowg modelu moze zostac¢ dotgaczony do rekordu badania
parametru docelowego, zas QPRF dla danej prognozy zawsze nalezy zataczy¢ w polu
<Justification for type of information> (uzasadnienie rodzaju informacji) w IUCLID albo
przedstawi¢ tam rownowazne informacje.

3 Wykorzystanie bazy danych QSAR Toolbox OECD nie zwalnia z koniecznos$ci przygotowania
QPRF w celu opisania uzasadnienia naukowego ani przedstawienia dowoddéw na poparcie
prognozy.

4 Podejmujac decyzje, czy substancja nalezy do dziedziny zastosowania modelu albo

w sytuacjach, gdy trudno to przewidzie¢, nalezy wzigé¢ pod uwage specyficzne wtasciwosci
chemiczne danej substancji; np. informacje o reaktywnosci albo specyficzna aktywnos$¢ mogg
zasugerowac obecnosc¢ struktur, po ktérych nalezy spodziewac sie toksycznosci, a prognozy
potencjalnie mogg by¢ mniej dokfadne.
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4.3 Dane in vitro

Co to jest?

Badania prowadzone in vitro (tac. w szkle) wykonuje sie w srodowisku kontrolowanym, takim
jak probéwka albo szalka Petriego, poza zywym organizmem. Natomiast badania prowadzone
in vivo (fac. na zywym) wykorzystujg zywe organizmy, np. zwierzeta kregowe.

Wyniki uzyskane za pomoca odpowiednich metod in vitro mogg wskazywac na obecnosc
pewnych wtasciwosci albo moga by¢ istotne dla zrozumienia sposobu dziatania substancji. W
tym kontekscie, ,,odpowiednie” oznacza dostatecznie rozwiniete, zgodnie z uzgodnionymi na
poziomie miedzynarodowym kryteriami opracowywania badan (np. kryteriami wstepnej walidacji
Europejskiego Centrum Walidacji Metod Alternatywnych (ECVAM)). Walidacja to proces,

w ramach ktorego ustalana jest wiarygodnos¢ i istotnos¢ procedury dla okreslonego celu.

Dzieki promocji metod alternatywnych, kilka metod badawczych in vitro przeszto
miedzynarodowy proces walidacji i zostato dopuszczonych do uzycia do celdw prawnych.

W przypadku uzycia w ramach dostosowania oraz jesli wyniki badan in vitro wskazujg na
istnienie wtasciwosci swoistej, badanie standardowe moze nadal wymagac przeprowadzenia

w celu ustalenia obecnosci lub braku tejze wiasciwosci. Wyjatek stanowig te badania in vitro,
w ktdérych dopuszczalne sg wyniki negatywne, jezeli uzywane sa w ramach podejscia
zintegrowanego. Na przyktad, jezeli badanie in vitro jest juz dopuszczone do celéw spetnienia
wymagan w zakresie informacji (np. parametry docelowe ,dziatanie zrace/draznigce na skore”
i ,powazne uszkodzenia oczu / dziatanie draznigce na oczy”) albo stanowi ono niezbedny krok
w standardowej, zintegrowanej strategii badawczej (np. w przypadku dziatania mutagennego).

We wszystkich przypadkach dane wygenerowane na podstawie badan in vitro muszg zostad
uzyskane za pomocg metod uzasadnionych naukowo i by¢ adekwatne do celéw klasyfikacji
i oznakowania lub oceny ryzyka. Podobnie jak w przypadku kazdej innej formy danych,
konieczne jest dostarczenie wystarczajgcej dokumentacji, ktéra umozliwi niezalezng ocene
wynikow.

W Unii Europejskiej za koordynacje walidacji naukowej nowych, alternatywnych metod
badawczych odpowiada ECVAM. W ewolucji nowych metod badawczych istnieje pie¢ gtéwnych
krokéw: rozwdj badania, faza wstepnej walidacji, faza walidacji, ocena niezalezna i w koncu
dopuszczenie prawne.

Proces wstepnej walidacji jest konieczny do zapewnienia, by wszystkie metody uwzglednione
w formalnym badaniu walidacyjnym spetniaty kryteria uwzglednienia w takim badaniu. Zasady
walidacji wstepnej i walidacji oraz kryteria przeprowadzania badan walidacyjnych nowych lub
zaktualizowanych metod badawczych opisane sq w Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie
informacji i oceny bezpieczeristwa chemicznego, rozdziat R.4 i przejete zostaty z Poradnika
OECD nr 34. Wiecej informacji o wykorzystaniu metod in vitro mozna znalez¢ w ww. Poradniku
oraz na stronie http://ecvam.jrc.it/.

Kategorie metod i danych in vitro

Istniejg trzy kategorie metod i danych in vitro, ktére mozna wykorzystac do celédw rejestracji
substancji, zgodnie z rozporzadzeniem REACH.

(i) Walidowane metody in vitro

Po uzgodnieniu wedtug przyjetych w srodowisku miedzynarodowym zasad walidacji
walidowane metody in vitro wymienione sg zazwyczaj w rozporzadzeniu ustalajagcym metody
badan lub w ytycznych badawczych OECD i mogg czesciowo lub w catosci zastgpi¢ badania in
vivo, zaleznie od celéw, dla ktérych dana metoda byta walidowana i dopuszczona.
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Niektére metody badawcze in vitro nalezg do standardowych informacji, wymaganych dla
réznych ilosci substancji (np. badania in vitro dziatania drazniacego na skére i oczy, dziatania
uczulajgcego na skore, badania in vitro, oceniajgce wtasciwosci mutagenne). Sg to metody
walidowane, dla ktérych udowodniono, iz zapewniajg adekwatne i odpowiednie informacje do
celow klasyfikacji i oznakowania, lub oceny ryzyka.

(ii) Wstepnie walidowane metody in vitro

Badania in vitro, ktore spetniajg kryteria walidacji uzgodnione w $rodowisku
miedzynarodowym, réwniez traktowane sg jako odpowiednie do uzycia w ramach procedur
REACH, jezeli wyniki tych badan wskazujg na obecnosé pewnych witasciwosci niebezpiecznych.
Jednakze, jezeli wyniki z metod wstepnie walidowanych nie wskazujg wtasciwosci
niebezpiecznych (wyniki negatywne), muszg one zostac¢ potwierdzone odpowiednimi
badaniami, wskazanymi w zatgcznikach VII-X dla danych parametréw docelowych (zatgcznik
XI, sekcja 1.4). Alternatywnie, wyniki takie mogg zosta¢ wykorzystane w ramach podejscia
opartego na ciezarze dowodu.

Jezeli wykorzystuje sie dane z wstepnie walidowanych metod in vitro, w dokumentacji
rejestracyjnej nalezy przedstawi¢ kryteria ECVAM dla wejscia w faze wstepnej walidacji, w tym
dowody na odtwarzalnos¢ metody, jej istotno$¢ mechanistyczng oraz zdolnosé prognozowa.

(iii)Metody in vitro niewalidowane

Dodatkowo, metody wstepnie walidowane i inne dane in vitro (niepoddane wstepnej walidacji)
mozna wykorzysta¢ wspdlnie, by zapewni¢ dodatkowe dane na potrzeby oceny i interpretacji
danych in vivo i in vitro, jako cze$¢ mechanizmu dziatania (np. dane kinetyczne in vitro,
toksykogenomika, metabolomika) oraz w celu uzasadnienia dostosowania standardowego trybu
badania, zgodnie z zatacznikiem XI (wykorzystanie istniejacych danych, podejscia
przekrojowego i grupowania zwigzkéw chemicznych oraz podejscia opartego na ciezarze
dowodu).

Zawsze nalezy okresli¢ cel wykorzystania takich metod oraz przedstawi¢ przejrzyste i dobrze
udokumentowanie uzasadnienie naukowe. Jezeli dotyczy to danego przypadku (np. metod
wstepnie walidowanych, uzytych jako dowody pomocnicze), nalezy przedstawi¢ kryteria
przydatnosci.

Kiedy nalezy z tego korzystac?

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i 3, badania in vitro sg przydatne do generowania informacji

o wtasciwosciach swoistych przed uwzglednieniem badan in vivo na zwierzetach. Dodatkowo,
sekcja 1.2 zatacznika XI stwierdza, ze ,nowo opracowane metody badan, niewtaczone jeszcze
do metod badan, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3” i ktére mogg wcigz znajdowac sie na etapie
walidacji wstepnej, mogg by¢ uwzgledniane w podejsciu opartym na ciezarze dowodu.

Do zatgcznikdw REACH wprowadzono poprawki na korzys¢ alternatywnych metod badawczych,
w tym metod in vitro. Wchodzg one w zycie w dwdch krokach: najpierw dla dziatania
draznigcego na skore i oczy oraz ostrej toksycznosci dla skéry, a nastepnie dla dziatania
uczulajacego na skoére.

Nowe wymagania wobec dziatania zracego/draznigcego na skére, powaznych uszkodzen oczu /
dziatania draznigcego na oczy i dziatania uczulajacego na skére czynig badania bez udziatu
zwierzat opcjg domyslng, a inne zmiany zapewniajg mozliwosci dostosowania dla badan
toksycznosci ostrej dla skory. W wiekszosci przypadkow informacje potrzebne do celow
klasyfikacji lub oceny ryzyka substancji bedag teraz pozyskiwane wytgcznie w drodze badan in
vitro.

Dane in vitro mozna zatem wykorzystywac¢ do czesciowego lub petnego zastgpienia wymaganych
informacji, ktéore w innym wypadku musiatyby zosta¢ wygenerowane w badaniach in vivo.
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Jednakze dane in vitro, w tym dane pochodzace z metod niespetniajacych kryteriow
miedzynarodowych (adekwatnosc¢ i przydatnos¢) dla danego parametru docelowego, rowniez
nalezy uwzglednic i przedstawi¢ w dokumentacji rejestracyjnej w ramach gromadzenia
wszystkich dostepnych informacji oraz wykorzystywa¢ w podejsciu opartym na ciezarze dowodu
(zatacznik XI, sekcja 1.2) lub na poparcie grupowania substancji (zatacznik XI, sekcja 1.5).

Jak nalezy z tego korzystac?
Ocena i zgtaszane adekwatnosci i przydatnosci

Przed witaczeniem do dokumentacji rejestracyjnej wynikow uzyskanych za pomocg walidowanej
metody badawczej in vitro nalezy dokonac¢ oceny kryteriow jakosci dla odpowiedniego
parametru docelowego i zgtosi¢ je w odpowiednim rekordzie badania parametru docelowego
IUCLID. Jezeli dana metoda wymieniona jest w rozporzadzeniu UE ustalajgcym metody badan
albo w wytycznych badawczych OECD, adekwatno$¢ do stosowania w przypadku danego
parametru docelowego zostata oceniona na poziomie miedzynarodowym i metoda moze zostaé
wykorzystana do czesciowego lub catkowitego zastgpienia badan na zwierzetach.

Nalezy wzigé¢ pod uwage wszelkie ograniczenia opisane w protokole metody badawczej
i w poradnikach technicznych. Na przyktad niektore metody in vitro nadajq sie do
prognozowania jedynie wynikéw pozytywnych (wskazania istnienia wtasciwosci
niebezpiecznych), ale nie wynikéw negatywnych.

Nalezy takze sprawdzié¢, czy dana substancja nadaje sie do badania wybrang metodg in vitro,
gdyz dziedzina zastosowania tego badania moze by¢ ograniczona.

Jezeli pragng Panstwo wykorzysta¢ wstepnie walidowane metody in vitro w celu wypetnienia
wymagan REACH w zakresie informacji, muszg by¢ spetnione warunki okreslone w zatgczniku
XI, sekcja 1.4, a przed zgtoszeniem wynikow w dokumentacji IUCLID nalezy dokonac¢ oceny
przydatnosci metody zgodnie z kryteriami ECVAM. Jezeli zamierzacie Panistwo stosowac
jakakolwiek inng metode in vitro w ramach podejscia opartego na ciezarze dowodu, najpierw
nalezy oceni¢ jako$¢ metody w stosunku do standardéw (odtwarzalnos¢ wynikéw badania),
zanim wiaczycie Panstwo uzasadnienie do rekordu badania parametru docelowego

w dokumentacji IUCLID.

Stosowanie do celéw klasyfikacji i oznakowania lub oceny ryzyka

Do celow klasyfikacji i oznakowania lub oceny ryzyka mogq by¢ wykorzystane jedynie
walidowane i wstepnie walidowane metody in vitro, ponadto spetnione muszg by¢ okreslone
warunki. Jezeli wykorzystuje sie walidowang metode in vitro, wymieniong w zatgcznikach VII-
X, albo wstepnie walidowang metode badawczg, wskazujgcq posiadanie przez substancje
wiasciwosci niebezpiecznych, wyniki mozna uznac¢ za adekwatne do celéw klasyfikacji

i oznakowania lub oceny ryzyka. Inne dane z badan in vitro mozna wykorzystac¢ wytgcznie

w ramach podejscia opartego na ciezarze dowoddéw, w celu poparcia dokonanych wyboréw.

W odniesieniu do powaznych uszkodzen oczu / dziatania draznigcego na oczy (zatacznik VII,
sekcja 8.2), informacje do celéw klasyfikacji i oznakowania lub oceny ryzyka nalezy
zgromadzi¢ lub wygenerowa¢ w drodze badan in vitro. W niektérych wypadkach mozna
wykorzysta¢ pewne pofgczenia badan in vitro i bedg one wystarczajace. W innych przypadkach,
jezeli niemozliwe jest wyciggniecie wnioskdw w zakresie klasyfikacji i oznakowania, badania in
vivo nadal mogg by¢ konieczne do spetnienia wymagan w zakresie informacji, zgodnie

z zatgcznikiem VIII, sekcja 8.2, kolumna 2. Ta sama zasada dotyczy wtasciwosci ,dziatanie
zrgce/draznigce na skore”.

W odniesieniu do dziatania uczulajgcego na skore (zatacznik VII, sekcja 8.3) oraz ze wzgledu
na zmiany w zatgcznikach REACH, jezeli z danych badan nie mozna wyciggna¢ wnioskow albo
jesli dostepne metody badawcze in vitro/in chemico nie obejmujg danej substanciji (patrz
scenariusz 2), moze by¢ wtedy dopuszczone przeprowadzenie badan in vivo (zatacznik VII,
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sekcja 8.3.2).

Zalecenia

1 Dane wygenerowane za pomocg metod badawczych in vitro (walidowanych i wstepnie
walidowanych) mogaq by¢ wykorzystane w ramach procedur REACH, jezeli informacje

0 niebezpiecznym parametrze docelowym sg wystarczajace do celow klasyfikacji i oznakowania
lub oceny ryzyka.

2 Zaawansowane technologie in vitro mogg dostarczy¢ cennych informacji o sposobie
dziatania substancji i mogg stac sie czescig podejscia przekrojowego oraz uzasadnienia
kategorii.

3 Dane in vitro uzyskane z metod wstepnie (nie) walidowanych moga by¢ wykorzystane
jedynie jako informacje pomocnicze (np. w podejsciu opartym na ciezarze dowodu).

4 Wyniki zawsze nalezy zgtasza¢ w sposob szczegotowy i przejrzysty, uwzgledniajac warunki
prowadzenia badania oraz interpretacje uzytecznosci wynikéw w dokumentacji rejestracyjnej.
Dotyczy to badan wykorzystywanych jako kluczowe lub w ramach podejscia opartego na
ciezarze dowodu.

5 Nalezy jasno wskaza¢ ograniczenia metody ; na przyktad metody badawcze in vitro mogq
nie by¢ w stanie odtworzy¢ wszystkich proceséw metabolicznych istotnych dla toksycznosci
chemicznej, ktére wystepujg in vivo.

6 Warunki okreslone w zataczniku XI do rozporzadzenia REACH, sekcja 1.4, muszg byc¢
spetnione.

Wymagany poziom kompetenciji

Kompetencje Jezeli dostepne wyniki badania, wtgcznie z ich ocenami
administracyjne punktowymi w skali Klimischa, mozna wykorzystac
bezposrednio w dokumentacji rejestracyjnej.

Kompetencje naukowe Jezeli dostepne wyniki wymagajq interpretacji albo nadania
ocen Klimischa w celu wyciggniecia wnioskow na temat danej
wartosci na potrzeby dalszej oceny.

Zaawansowane Jezeli jako alternatywy dla badan standardowych mozna uzy¢
kompetencje naukowe wiecej niz jednego zrodta dowoddw; w trakcie budowania
materiatu dowodowego i zapewniania odpowiedniej
i wiarygodnej dokumentacji; w trakcie oceny warunkéw
z zatgcznika XI, sekcja 1.4.

Dodatkowe porady
Jak zgtasza¢ metody in vitro w systemie IUCLID, zaleznie od ich statusu walidacji®

Wykorzystujac w dokumentacji rejestracyjnej wyniki z walidowanej metody in vitro w celu
spetnienia wymagan REACH w zakresie informacji, w dokumentacji rejestracyjnej w systemie
IUCLID nalezy przedstawi¢ szczegdtowe podsumowanie przebiegu badania albo podsumowanie
przebiegu badania. Nalezy przedstawi¢ wyczerpujacy opis warunkéw prowadzenia badania,
wynikow i interpretacji do celow procesu decyzyjnego, dotyczgcego klasyfikacji i oznakowania

8 Poradnik praktyczny ,Jak zgtaszaé szczegétowe podsumowania przebiegu badan”, Podrecznik ,Jak przygotowaé
dokumenty rejestracyjne i PPORD” oraz pomoc systemu IUCLID, ktdrg mozna wywota¢ klawiszem F1 z poziomu

aplikacji IUCLID.
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lub oceny ryzyka.

Jezeli wyniki uzyskane za pomocag wstepnie walidowanej metody in vitro zgtaszane s jako
badanie kluczowe w celu wypetnienia wymagan w zakresie informacji dla danego parametru
docelowego, nalezy jasno okresli¢ istotnos¢ metody. Oprocz wymogow dotyczacych
szczegbtowego podsumowania przebiegu badania do dokumentacji rejestracyjnej nalezy wigczy¢
dokumentacje wykazujaca, ze dana metoda spetnia kryteria oceny przydatnosci ECVAM, w celu
oceny przydatnosci metody i jej potencjalnego dopuszczenia do celow klasyfikacji oraz
oznakowania lub oceny ryzyka.

Nalezy pamieta¢, ze jesli wyniki z tego rodzaju metod nie wskazujg wystepowania pewnych
wiasciwosci niebezpiecznych dla danych parametrow docelowych, nalezy przeprowadzié
wymagane badania, by potwierdzi¢ wyniki negatywne, chyba ze mozna odstapi¢ od ich
przeprowadzenia, zgodnie z innymi zasadami szczegétowymi i ogélnymi dostosowania
standardowych wymagan w zakresie informacji.

Jezeli wyniki z wstepnie walidowanej albo niepoddanej wstepnej walidacji metody in vitro
zgtasza sie jako badania pomocnicze, w ramach podejscia opartego na ciezarze dowodu albo
jako badania odrzucone, nalezy wskaza¢ to wyraznie za pomocg odpowiednich pél programu
IUCLID w rekordzie badania parametru docelowego oraz zamiesci¢ odpowiednie i dobrze
udokumentowane uzasadnienie w dokumentacji rejestracyjnej.

Jezeli informacije in vitro wykorzystywane sg w kontekscie podejscia opartego na ciezarze
dowodu, informacje o metodzie nalezy przedstawi¢ w formacie szczegétowego podsumowania
przebiegu badania w IUCLID. Nalezy réwniez szczegdtowo udokumentowac istotnosc ustalen
wynikajacych z badan, w stosunku do wnioskéw wyciagnietych z ogélnego zbioru danych.
Ponadto, jezeli wykorzystuje sie badania niedoskonate, ale wskazujace na wyniki o znaczeniu
krytycznym, nalezy réwniez dla nich przygotowac szczegotowe podsumowania przebiegu
badan, wskazujace ich stabe strony.

Badania takie mozna oflagowac jako ,disregarded due to major methodological deficiencies”
(odrzucone z powodu istotnych brakéw metodologicznych” w polu <Adequacy of study>
(adekwatnos$¢ badania) w programie IUCLID.

Jak zgtaszac w IUCLID wykorzystanie danych in vitro w celu wypetnienia wymagan
w zakresie informacji

Zgtaszajac jakiekolwiek rezultaty w dokumentacji rejestracyjnej IUCLID, nalezy przedstawic
uzasadnienie dostosowania standardowego trybu badan.

Scenariusz 1: Posiadajg Panstwo dane in vitro w sytuacji, gdy wyniki in vitro staty sie
wymogiem standardowym

W odniesieniu do dziatania uczulajacego na skére oczekuje sie, ze metody in chemico/in vitro
stang sie do konca 2016 r. standardowym wymogiem w zakresie informacji (zatgcznik VII,
sekcja 8.3.1) i wtedy mozliwe moze byc¢ okreslenie potencjatu dziatania uczulajacego na skore
danej substancji w ramach strategii badawczej wykorzystujgcej szereg metod in chemico/in
vitro.

Nalezy przedstawi¢ informacje dotyczace trzech kluczowych zdarzen dziatania uczulajgcego,
chyba ze informacje o mniejszej ich liczbie wystarcza do poprawnego zaklasyfikowania
substancji, tj. czy dziata ona uczulajgco na skdre, czy nie. Jezeli substancja dziata uczulajgco
na skére, nalezy dokona¢ oceny sity dziatania uczulajgcego i dokona¢ zréznicowania miedzy
podkategoriami 1A i 1B.

W dokumentacji rejestracyjnej nalezy zgtosi¢ wyniki in chemico/in vitro, a takze materiat
dowodowy do podejscia opartego na ciezarze dowodu, wraz z odpowiednim uzasadnieniem.



Poradnik praktyczny: Jak stosowac alternatywy dla badan na
zwierzetach 35

Dla kazdej zastosowanej metody in chemico/in vitro nalezy sporzadzi¢ osobny rekord badania
parametru docelowego, aby wyciggnac ostateczne wnioski odnosnie klasyfikacji substancji:
konieczne moze byc¢ sporzadzenie od jednego do trzech osobnych rekordéw; zaleznie od tego,
czy mozliwe jest wyciggniecie wnioskéw po pierwszym lub drugim badaniu.

Nastepnie, dla kazdego dostepnego dowodu, w kazdym rekordzie nalezy odpowiednio wypetnic¢
pole <Adequacy of study> (adekwatnos¢ badania), wybierajac z listy albo ,,weight of evidence”
(ciezar dowodu), albo ,supporting study” (badanie pomocnicze) (patrz rozdziat 4.1). Nalezy
pamietaé, ze przedstawienie dla danego parametru docelowego samych badan pomocniczych
jest niewystarczajace.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w rozdziale 9.7.2 Podrecznika ,Jak przygotowa¢ dokumenty
rejestracyjne i PPORD”.

Sprawdzenie kompletnosci technicznej (TCC)

Wszystkie badania, oznaczone jako ,.key study” (badanie kluczowe) albo ,weight of evidence”
(ciezar dowodu) podlega sprawdzeniu kompletnosci, ktére jest krokiem wymaganym dla
udanego ztozenia dokumentacji rejestracyjnej.

Scenariusz 2: Posiadajg Panstwo dane in vivo w sytuacji, gdy wyniki in vitro staty sie
wymogiem standardowym

Z powodu zmian w zatgcznikach do rozporzadzenia REACH niektdre badania in vivo nie stanowig
juz domysinych wymagan w zakresie informacji dla niektérych parametréw docelowych (np.
dziatanie irytujgce na skoére lub oczy).

Jezeli dostepne sgq wytacznie badania in vivo (na przyktad gdy substancja nie znajduje sie

w dziedzinie zastosowania badania in vitro), mozna zgtosi¢ badanie in vivo, przy czym trzeba
przedstawi¢ odpowiednie o$wiadczenie o odstgpieniu od wymaganego badania in vitro (tj.
uzasadnienie dostosowania). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w systemie IUCLID dostepna jest
standardowa formuta odstgpienia.

W pierwszym rekordzie (in vitro) nalezy wskazac, ze odstepujecie Panstwo od badan in vitro
zgodnie z zasadg (szczegdtowaq albo 0gdlng), ktdrg chcecie Panistwo zastosowac, wybierajac
odpowiedni wpis w polu <Justification for data waiving> (uzasadnienie odstgpienia od
przedstawienia danych), poniewaz posiadacie juz Panstwo dane in vivo.

Dane administracyjne

Parametr docelowy Dziatanie draznigce na skore: in vitro/ex vivo
Odstapienie od przedstawienia Badanie niepotrzebne z naukowego punktu widzenia /
danych dostepne inne informacje

Uzasadnienie odstgpienia od Wybra¢ odpowiednie uzasadnienie:

przedstawienia danych Badanie in vitro dziatania draznigcego na skore nie jest

konieczne, poniewaz dostepne sg adekwatne dane
z badania in vivo dziatania draznigcego na skore

Odniesienie <0dnosnik do sekcji 7.3.1 rekordu badania parametru
docelowego (rekord badania kluczowego lub podejscia
opartego na ciezarze dowodu) dla dziatania draznigcego na
skore: in vivo.>

Uwaga: Jezeli faktycznie ma to miejsce, mozna takze uzasadni¢, iz metody in vitro nie sg
odpowiednie dla danej substancji.


http://echa.europa.eu/manuals
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W drugim rekordzie (in vivo) nalezy przedstawic¢ petne, szczegotowe sprawozdanie z przebiegu
badania, wypetniajac wszystkie odpowiednie pola.

W odniesieniu do dziatania draznigcego na skére lub oczy (zatgcznik VII, sekcje 8.1 i 8.2),
jezeli niemozliwe jest wyciggniecie wnioskdw odnosnie klasyfikacji i oznakowania, konieczne
mogg by¢ badania in vivo. Nalezy wtedy przedstawic¢ rekord badania parametru docelowego
dla badania in vivo, a takze badanie in vitro (z uzasadnieniem <cannot be used for
classification> (nie moze by¢ wykorzystanie do celow klasyfikacji)).
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4.4 Podejscie przekrojowe i kategorie

Co to jest?

Podejscie przekrojowe w REACH to technika prognozowania danych o parametrach docelowych
jednej substancji (substancji docelowej) na podstawie danych o tym samym parametrze
docelowym innej substancji (substancji zrodtowej). Aby mozliwe bylo uwzglednienie ztozonosci
kazdego parametru docelowego, musi by¢ jasne, w jaki sposéb podejscie przekrojowe traktuje
dany parametr docelowy czy witasciwosc.

Zwigzki o wiasciwosciach fizykochemicznych, toksykologicznych i ekotoksykologicznych, ktére
prawdopodobnie bedg ksztattowac sie w zblizony sposéb lub zmienia¢ wedtug regularnego wzoru
z uwagi na podobienstwa strukturalne, mogq by¢ traktowane jako grupa, czyli ,kategoria”
substancji. Pojecie ,,podejscie analogowe” dotyczy sytuacji, gdy podejscie przekrojowe stosuje
sie do niewielkiej grupy zwigzkdéw o zblizonej budowie. Poniewaz liczba substancji jest niewielka,
trendy moga nie by¢ widoczne. Na skutek podobieristwa w budowie dang wtasciwosc
toksykologiczng jednej substancji (zrédta) wykorzystuje sie do prognozowania tej samej
wiasciwosci innej substancji (celu), aby spetni¢ wymagania REACH w zakresie informacji.

W zwigzku z tym zazwyczaj wazne jest posiadanie przynajmniej jednego dopuszczalnego
badania dobrej jakosci dla danego parametru docelowego czy wiasciwosci. Jezeli dostepnych
jest kilka analogéw z odpowiednimi danymi, na potrzeby prognozy mozna skorzystac

z podejscia najgorszego przypadku. Wowczas ocene prognozy powtarza sie dla kazdej pary
substancji zrédtowej i docelowej w celu okreslenia najgorszego przypadku.

~Podejscie oparte na kategoriach” wykorzystuje sie, jezeli podejscie przekrojowe stosowane
jest dla kilku substancji, zgrupowanych razem w oparciu o zdefiniowane podobienstwo
strukturalne i dopuszczalne réznice miedzy nimi. Z uwagi na podobiefnstwo w budowie wyniki
beda albo zblizone, albo bedg zmieniaé sie wedtug regularnego wzoru. Podstawa prognoz

w ramach grupy dla substancji docelowej musi by¢ wyrazna (np. ,najgorszy przypadek” albo
analiza trendu).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze zgodnie z REACH samo podobienstwo strukturalne nie wystarcza do
uzasadnienia mozliwosci prognozowania wtasciwosci substancji docelowej za pomocg podejscia
przekrojowego. Nalezy rowniez wyjasnic¢ roznice w budowie , tzn. dlaczego uwaza sie, ze
réznice strukturalne albo zréznicowania wewnatrz grupy nie wptywajg na prognozowane
wiasciwosci.

Zastosowanie ram oceny podejscia przekrojowego (RAAF) moze pomédc ocenié, i w razie
potrzeby, udoskonali¢ Pafstwa podejscie przekrojowe. ECHA opracowata RAAF w oparciu

0 najczesciej spotykane rodzaje podejscia przekrojowego. Nadano im forme scenariuszy.
Kazdy scenariusz charakteryzuje sie szeregiem aspektow naukowych, kluczowych dla oceny
podejscia przekrojowego. Nazywane sg one elementami oceny i stanowig logiczny szereg pytan
i potencjalnych odpowiedzi (zwanych opcjami oceny) oraz przykfadéw.

Odpowiedzi na te pytania pomagajg okresli¢ poziom ufnosci i ogdlng dopuszczalnosé podejscia
przekrojowego. RAAF opracowano dla substancji jednosktadnikowych i ludzkiej toksykologii.
Jednakze zasady, na jakich opierajq sie ramy, mozna przez analogie zastosowac¢ do
$rodowiskowych parametrow docelowych oraz substancji wielosktadnikowych i UVCB.

Podobieristwo substanciji

Podstawe grupowania substancji (pod wzgledem ich podobienstwa) nalezy przedstawic

z wykorzystaniem zasad okres$lonych w zatgczniku XI, sekcja 1.5 i dodatkowo omdéwionych

w Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczeristwa chemicznego,
rozdziat R.6: (Q)SAR i grupowanie zwigzkéw chemicznych.

Definicja podejscia opartego na kategoriach nie jest sprzeczna z podejsciem analogowym, gdyz


https://echa.europa.eu/pl/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
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

Poradnik praktyczny: Jak stosowac alternatywy dla badan na zwierzetach
38 Wersja 2.0 Lipiec 2016 r.

w swojej najprostszej postaci obejmuje ona jedng substancje zrédtowq i jedng docelowa.
Jednakze uzasadnienie kategorii bedzie mocniejsze, jezeli zgromadzonych zostanie wiecej
analogow oraz gdy bedzie istnie¢ wiecej danych tgczacych substancje nalezace do kategorii

i dowodzacych, Zze sg one dostatecznie podobne badz wykazuja spojny trend (nie)toksycznosci.

Podobienstwa te mogg by¢ skutkiem wielu czynnikdéw:

0] wspolnej grupy funkcyjnej;

(i) wspolnego prekursora lub produktéw rozpadu;

(iii)  statego wzoru zmian nasilenia wtasciwosci lub

(iv)  wspdlnych elementéw sktadowych lub klasy chemicznej.

Zasady ,podobienstwa” muszg by¢ stosowane osobno. Jezeli jednak uzasadnienie kategorii (i
podobienstwa) opiera sie na wiecej niz jednej podstawie, np. tylko na dtugosci fancucha jako
~dopuszczalnej” roznicy i wspodlnej sciezce metabolicznej, ufnos¢ wobec kategorii bedzie
wieksza.

Hipoteza musi uwzgledniaé zaréwno drogi narazenia, jak i czas trwania skutkéw.

Kiedy nalezy z tego korzystac?

Identyfikujac luki w zbiorach danych oraz istniejace badania na substancjach bedacych
analogami, nalezy rozwazy¢, czy mozliwe jest zastosowanie podejscia przekrojowego do
prognozowania wtasciwosci swoistych substancji zarejestrowanej w oparciu o zasady
~podobienstwa”. Substancje bedace analogami mozna zidentyfikowac takze na podstawie ocen
miedzynarodowych (np. podejscia oparte na kategoriach HPV OECD) albo poprzez
zastosowanie narzedzi specjalistycznych, takich jak QSAR Toolbox OECD.

Jezeli nalezy spodziewac sie, ze potencjalne podejscie przekrojowe i grupowanie bedzie
wymagac potwierdzenia badz rozszerzenia dokumentacji, mozna rozwazy¢ przeprowadzenie
albo zaproponowanie badan na poparcie danej kategorii.

Jak nalezy z tego korzystac?

Aby opracowac podejscie przekrojowe i grupowe, nalezy postepowac zgodnie z krokami
opisanymi w Poradniku dotyczgcym wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczenstwa
chemicznego, rozdziat R.6: (Q)SAR i grupowanie zwigzkéw chemicznych. Ponadto mozna
rozwazy¢ tre$¢ Poradnika OECD na temat grupowania substancji.

Jak nalezy scharakteryzowac grupowanie i podejscie przekrojowe wobec substancji?

Nalezy oceni¢ podobienstwo budowy substancji zrédtowej i docelowej, a takze wptyw réznic
strukturalnych pomiedzy tymi substancjami na analizowany parametr docelowy.

Informacje toksykokinetyczne na temat analizowanych substancji, w tym informacje o losach
metabolicznych, mogg znaczaco poprawi¢ szczegétowos¢ hipotezy przekrojowej. Jasne
zrozumienie charakterystyki fizykochemicznej substancji zrédtowej i docelowej pomaga
zbudowa¢ argumentacje do podejscia przekrojowego.

Definicja zgrupowania/kategorii powinna dokumentowac podobienstwa chemiczne i trendy we
wiasciwosciach lub aktywnosciach, ktére taczg substancje wchodzace w sktad kategorii. Nalezy
znac granice (np. dziedziny zastosowania) i powigzania strukturalne miedzy cztonkami kategorii
i zdefiniowac przejrzyste kryteria przynaleznosci do kategorii. Nalezy opisa¢ wszystkie zrddta

i substancje docelowe tak wyczerpujaco, jak to mozliwe, wiacznie z identyfikatorami,
charakterystykami czystosci/zanieczyszczen oraz ich wptywem na analizowane parametry
docelowe.

Przedstawione uzasadnienie musi naukowo wyjasnia¢, dlaczego podejscie przekrojowe jest
mozliwe. Jezeli dokumentacja podejscia przekrojowego nie zawiera dostatecznych, istotnych
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i wiarygodnych informacji o substancji zrodtowej i docelowej uzasadniajacych hipoteze
przegladowg, moze by¢ konieczne przeprowadzenie albo zaproponowanie dalszych badan dla
wzmocnienia uzasadnienia przekrojowego. Uzasadnienie powinno takze omawia¢ réznice

w budowie pomiedzy substancjami, aby wykaza¢, ze dopuszczone rdznice nie zmieniajq
znaczaco prognozowanej toksycznosci.

Na koniec nalezy zbudowa¢ macierz dostepnych danych, zorganizowanych w odpowiednim
porzadku, ktora bedzie odzwierciedlaé trendy lub progresje widoczng wewnatrz grupy. Macierz
ta powinna wskazywac, czy dane sg dostepne i czy istniejg wyniki wiarygodnych badan
kluczowych.

Strona internetowa ECHA o grupowaniu substanciji i podejsciu przekrojowym omawia RAAF, a
takze prezentuje przyktad i dokumenty powigzane. Przy ocenianiu swojego podejscia
przekrojowego przydatny moze by¢ dokument o RAAF.

Do oceny spojnosci kategorii mozna zastosowac aplikacje OECD QSAR Toolbox, wykorzystujaca
liczne mechanizmy profilujagce (dane w postaci informatycznej, zwykle w formie drzewa
decyzyjnego). Obejmujq one:

e 7 gory zdefiniowane kategorie substancji (np. wedtug definicji amerykanskiej EPA lub
wg dokumentéw kategoryzacyjnych OECD);

e empiryczne (strukturalne) elementy profilujgce, np. organiczne grupy funkcyjne;

e podobienstwa strukturalne, specyficzne dla poszczegdlnych parametrow docelowych
(np. dla dziatania draznigcego/zracego na skére lub oczy, dla wtasciwosci mutagennych
in vitro itp.) oraz

e mechanistyczne (np. zdolnosci wigzania DNA, zdolnosci wigzania biatek) oraz
toksykologiczne mechanizmy profilujgce.

Czy podejscie przekrojowe jest adekwatne do celdw klasyfikacji i oznakowania lub
oceny ryzyka?

Prognoza przegladowa powinna by¢ adekwatna do celow klasyfikacji i oznakowania oraz/lub
ryzyka. Przyktadowo nie powinna by¢ tendencyjna w wyborze substancji zrodtowych lub badan
zrédtowych, gdyz powodowatoby to np. niedoszacowanie stwarzanego zagrozenia. Zgodnie

z rozporzadzeniem REACH, adekwatnos¢ prognoz do celdéw klasyfikacji i oznakowania lub oceny
ryzyka moze byc¢ inna niz adekwatno$¢ wymagana w innych kontekstach, np. do celéw rozwoju
produktu albo oceny zagrozen. W takich przypadkach konieczne mogg by¢ dodatkowe
informacje, aby potwierdzi¢, ze wygenerowana prognoza jest adekwatna w kontekscie
prawnym. Musi byc¢ takze jasne, w jaki sposob prognoza traktuje kazdy analizowany parametr
docelowy, ze wzgledu na rdznice w ztozonosci (np. parametry kluczowe, cele biologiczne)
pomiedzy parametrami. Nalezy takze rozwazy¢, czy prognoza jest na tyle adekwatna, by
umozliwi¢ wyciggniecie wnioskéw zgodnie z kryteriami zastosowanymi do celéw klasyfikacji,
np. czy bierze pod uwage zwigzek miedzy rodzajami skutkow a odpowiedzig na dawke.
Ponadto inne wiasciwosci niebezpieczne substancji, czesciowo uwzglednione/nieuwzglednione
w standardowych wymaganiach informacyjnych (np. immunotoksycznos$¢) réwniez mogg by¢
istotne w zrozumieniu zagrozen i ryzyka stwarzanego przez substancije.

Kiedy grupowanie i podejscie przekrojowe sg odpowiednio udokumentowane?

Uzasadnienie podejscia przekrojowego musi koniecznie by¢ przedstawione w sposob
przejrzysty. Podejscie przekrojowe powinno obejmowacé zadowalajacq identyfikacje wszystkich
substancji zrédtowych i docelowych, w tym sktadnikéw, oraz profile czystosci/zanieczyszczen.
Dokumentacja powinna zawiera¢ rowniez szczegotowy opis hipotezy dotyczacej grupowania

i podejscia przekrojowego, w tym zagadnien toksykokinetycznych, jezeli podejscie stosowane
jest dla toksykologicznych parametréw docelowych. Uzasadnienie podejscia przekrojowego


https://echa.europa.eu/pl/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://www.qsartoolbox.org/
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powinno zawiera¢ poréwnanie danych eksperymentalnych dla substancji zrédtowej i docelowej
oraz przejrzystg macierz danych, wyroézniajacg wszelkie widoczne trendy. Wazne jest, by
dobrze udokumentowad podejscie przekrojowe, by umozliwi¢ dokonanie odpowiedniej oceny.

Oprocz dobrej dokumentacji szczegotowos¢ kategorii albo prognozy na podstawie analogu
bedzie zaleze¢ od waznosci hipotezy przekrojowej i jej podstaw naukowych, a takze od
przedstawionych dowodow.

Wiecej informacji o dokumentacji mozna znalez¢ w Poradniku dotyczgcym wymagan w zakresie
informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.6: (Q)SAR i grupowanie zwigzkow
chemicznych.

Charakterystyka substancji

Krytyczne znaczenie ma dobre zdefiniowanie struktur chemicznych i profili czystosci wszystkich
substancji wykorzystanych w podejsciu przekrojowym, gdyz réznice w zanieczyszczeniach lub
stereochemii mogg wptynacé na aktywnosc¢ i witasciwosci chemiczne. Szczegdtowy opis skiadu
substancji zrédtowe i docelowej umozliwia lepsze wykorzystanie dostepnych danych. Zaleca sie
stosowanie Poradnika na temat identyfikacji i nazewnictwa substancji w systemie REACH dla
wszystkich substancji wykorzystywanych w podejsciu przekrojowym. Substancje UVCB réwniez
nalezy przejrzyscie scharakteryzowac.

Jak mozna wykorzystaé dane in vitro w budowaniu podejscia przekrojowego
i kategorii?

Dane wygenerowanie w badaniach in vitro mozna wykorzystac jako materiat pomostowy
pomiedzy substancjami zrodtowymi i docelowymi, jesli sg istotne. Dane in vitro i in vivo mogg
umozliwi¢ wyjasnienie zagadnien mechanistycznych (podobienstwo toksykodynamiczne)

i zwiekszy¢ szczegdtowose hipotezy przekrojowej w kontekscie wspdlnych produktow
metabolizmu podobnych substancji lub ogdlnie wtasciwosci ADME (podobienstwo
toksykokinetyczne).

Ponadto dane in vitro mogg byc¢ réwniez wykorzystane do wykazania wartosci biologicznej
»terminologii mechanistycznej”, stosowanej w modelach (Q)SAR, np. pomagajac zdefiniowad
dziedzine zastosowania grupy substancji.

Wymagany poziom kompetencji

Zaawansowane Jezeli jako alternatywy dla badan standardowych mozna uzy¢

kompetencje naukowe danych doswiadczalnych, uzyskanych dla jednego lub wiecej
analogoéw (podejscie przekrojowe / grupowanie); w trakcie
budowania podejscia przekrojowego / kategorii oraz zapewniania
odpowiedniej i wiarygodnej dokumentacji; w trakcie oceny
warunkoéw z zatacznika XI, sekcja 1.5.

Wykorzystanie, naukowe uzasadnienie i dokumentacja takich
danych podlegajg bardzo szczegdétowym zasadom.

Dodatkowe porady

1 Wszystkie twierdzenia nalezy poprze¢ danymi pomocniczymi. Dowody zawsze muszg by¢
dostepne w dokumentacji rejestracyjnej, w postaci szczegétowego podsumowania przebiegu
badania, przedstawione osobno jako rekordy badania parametru docelowego. W zwigzku z tym
ECHA nie przyjmuje prostych odniesien do innych ocen (np. innych dokumentacji
rejestracyjnych, stron internetowych czy badan przeprowadzonych w innych ramach
prawnych). Do dokumentacji mozna zatacza¢ sprawozdania i inne informacje pomocnicze.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
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2 Dopuszczalne uzasadnienie podejscia przekrojowego opiera sie zwykle na kilku réznych
liniach dowodowych. Nalezy takze uwzgledni¢ rézne drogi narazenia i postaci substancji.
Uwzglednienie informacji z badan toksykokinetycznych moze zwiekszy¢ szczegdtowosc
hipotezy przekrojowej.

3 Dokumentacja musi wskazywac, ktore wrasciwosci krytyczne sg objete podejsciem
przekrojowym oraz ktére zrédtowe substancje chemiczne zostaty w nim wykorzystane. Wazne
jest takze, by oceny wiarygodnosci odzwierciedlaty zatozenia dotyczace podobienstwa.

W zwigzku z tym wyniki uzyskane dzieki podejsciu przekrojowemu zwykle nie powinny
otrzymywac oceny 1 w skali Klimischa (wiarygodne bez zastrzezen).

4 Zaleca sie dokonanie poréwnania danych doswiadczalnych dla niebezpiecznych parametrow
docelowych wszystkich cztonkéw kategorii (przedstawionego réwniez w postaci tabelarycznej
macierzy danych), w miare mozliwosci wyrdzniajgcego trendy widoczne w kategorii.

5 W systemie IUCLID nalezy wskazac¢ kazdy rekord badania parametru docelowego (ESR) oraz
czy tozsamos¢ substancji badanej rézni sie od wskazanej w sekcji 1 dokumentac;ji (tj.
substancji rejestrowanej). Dodatkowo instrukcje dotyczace zgtaszana podejscia przekrojowego
w systemie IUCLID mozna znalez¢ w Podreczniku ,Jak przygotowal dokumenty rejestracyjne

i PPORD”.

6 Stosowanie podejscia przekrojowego z uzyciem informacji jeszcze niewygenerowanych (np.
po ztozeniu propozycji przeprowadzenia badan) na substancji bedacej analogiem nie jest
waznym dostosowaniem. W takim przypadku nalezy zaznaczy¢, ze badanie doswiadczalne jest
planowane i wskazac substancje bedaca analogiem, dla ktérej proponuje sie badanie.

7 Jezeli substancje zostaly przyjete jako cztonkowie kategorii zgodnie z innymi programami
regulacyjnymi (np. kategorie HPV OECD), w dokumentacji nalezy umiesci¢ odniesienie do nich.
Niemniej jednak, nalezy przedstawi¢ wszystkie dostepne informacje (w tym informacje, ktore
staty sie dostepne po dokonaniu oceny w ramach innych programéw regulacyjnych) i dokonac
ponownej oceny waznosci kategorii, zgodnie z wymaganiami informacyjnymi REACH.


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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Przydatne odnosniki

System $ledzenia dla przegladu alternatywnych metod badawczych (TSAR), stworzony przez
Dyrekcje Generalng Wspdlnego Centrum Badawczego (JRC):

TSAR to narzedzie zapewniajqce przejrzysty widok statusu alternatywnych metod badawczych,
przechodzacych od czysto naukowych protokotow, zgtoszonych do walidacji wstepnej, az do
aktywnego stosowania w konteks$cie prawnym.

Europejskie Centrum Walidacji Metod Alternatywnych (ECVAM)

OECD: Organizacja tworzaca wytyczne badawcze do celéw oceny substancji chemicznych

Rozporzadzenie WE ustalajgce metody badawcze (rozporzadzenie Rady (WE) nr 440/2008)

Dodatkowe zrodta ze strony internetowej ECHA

Jak przygotowaé dokumentacje rejestracying i PPORD

Praktyczny poradnik dotyczacy korzystania i zgtaszania (Q)SAR

Praktyczny przewodnik dla kierownictwa MSP i koordynatoréw REACH

Poradnik na temat rejestracji

Poradnik dotyczgacy udostepniania danych

Grupowanie substancji i podejscie przekrojowe, w tym RAAF

Webinaria ECHA na temat stosowania danych in vitro, podejscia przekrojowego, ... (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/PL/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/pl/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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