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1. Uvod

U skladu s Uredbom REACH? zahtijeva se izrada novih informacija o opasnim svojstvima kako
bi se izbjegla nepotrebna ispitivanja na zivotinjama gdje god je to moguce.

Svrha je ovog prakti¢nog vodica pruziti vam informacije o vasoj obvezi izbjegavanja
nepotrebnog ispitivanja na kraljeznjacima i istodobno vam osigurati dostatne informacije o
svojstvima vase tvari za razvrstavanje i procjenu rizika. U tu su svrhu objasnjene sve vece
mogucnosti za koriStenje alternativa ispitivanju na zivotinjama i ispravnom nacinu njihova
prijavljivanja.

Ovaj prakti¢ni vodic takoder nudi preporuke na temelju dosadasnjeg iskustva ECHA-e s
postupcima registracije i evaluacije dosjea. Napominjemo da informacije navedene u ovom
vodicu ne opisuju zahtjeve potrebne za provjeru potpunosti vase registracije. To je opisano u
prilogu 2. priru¢nika .Kako pripremiti registraciju i PPORD dosjee”.

Takoder mozete prouciti dokument Smjernice o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni kemijske
sigurnosti (ukljucujudi poglavlja R2, R3, R4, R5, R6 i R7). U tim detaljnijim dokumentima sa
smjernicama navedeni su primjeri i objaSnjenja koncepata o kojima se govori u ovom
dokumentu.

Naposljetku, ECHA takoder pruza informacije u svom dokumentu Prakticni vodic za
rukovoditelje malih i srednjih poduzela te koordinatore za Uredbu REACH (poglavije 2.2.)

1.1 Tko treba procitati ovaj vodic?

Ovaj je vodi¢ namijenjen posebice proizvodacima i uvoznicima tvari (i njihovim jedinstvenim
zastupnicima), a trebao bi biti posebno koristan malim i srednjim poduzeéima (MSP-ovi) koja
imaju obveze na temelju uredbi REACH i CLP.

Takoder je koristan ugovornim organizacijama za provodenje istrazivanja i konzultantima koji
pruzaju usluge podnositeljima registracija. MoZze vam pomo¢i u donosenju odluka o vasim
registracijama te za procjenu savjeta koje vam eventualno pruzaju druge stranke. Osim toga,
ovaj bi dokument mogao biti koristan i poduzec¢ima izvan Europske unije (EU) koja izvoze
kemikalije u EU.

1.2 Osnove
Ovaj se prakticni vodi¢ moze sazeti u nekoliko klju¢nih poruka:

1. Pratite ,Cetiri koraka” za ispunjavanje zahtjeva obavjesc¢ivanja:

() prikupljanje i razmjena postojecih informacija;

(i) razmatranje potreba za informacijama;

(iii) utvrdivanje informacijskih praznina; i

(iv) izrada novih podataka ili predlaganje strategije ispitivanja.

2. Razmijenite podatke s drugim (mogucim) podnositeljima registracije (na SIEF-ima u
slucaju tvari u postupnom uvodenju) ili s prethodnim podnositeljima registracija.
Zatrazite od prethodnih podnositelja registracija postojeée informacije o ispitivanjima
na kraljeZnjacima.

1 Uredba (EZ) br. 1907/2006 o registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograni¢avanju kemikalija (REACH).


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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3. U nekim se slucajevima mozete koristiti odstupanjem, ako je to opravdano u skladu sa
zahtjevima Uredbe REACH (prilozi od VII. do X., drugi stupac i/ili prilog XI.).

4. Ako je potrebno izraditi nove podatke, ispitivanja na Zivotinjama posljednje su rjeSenje.
U nekim je slucajevima za ispitivanje na Zivotinjama potrebno prethodno odobrenje
ECHA-e. Bududi da ste obvezni razmotriti alternativhe metode, morate voditi evidenciju
o vlastitim razmatranjima koja podupiru zaklju¢ak da je nuzno izraditi informacije s
pomocu ispitivanja na kraljeznjacima. Mozda ¢e se od vas zatraziti da podnesete svoja
razmatranja alternativnih metoda.

5. Umijesto izravnog ispitivanja, mogu se primijeniti alternativne metode za izvodenje
zakljucaka o nekoliko zahtjeva obavjescivanja. Alternativnhe metode opisane u Uredbi
REACH su pristup dokazne snage, in vitro metode, modeli kvantitativnih odnosa
strukture i aktivnosti (QSAR) i analogije/kategorije. Medutim, zakonski se zahtjevi
razlikuju sukladno odredenim krajnjim tockama. Razina informacija trebala bi
odgovarati onoj koja bi se dobila standardnim ispitivanjima.

6. lzradite evidenciju o tome da su sluzbeni preduvjeti za koriStenje alternativnih podataka
zadovoljeni, ukljucujudéi i to da su dobiveni potvrdenim metodama te da su rezultati
prikladni za razvrstavanje i oznacivanje i/ili procjenu rizika.

7. Zahtijevaju se dosjei visoke kakvoce. Imajte na umu da ECHA, ukoliko utvrdi podatke
koji nisu prikladni, moZe u kasnijoj fazi zatraziti informacije koje nedostaju.

Dostupne su detaljnije informacije o cjelovitim strategijama ispitivanja u cilju ispunjavanja
zahtjeva obavjescéivanja (vidjeti Smjernice o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni kemijske
sigurnosti poglavlje R.7a: Smjernice o pojedinim krajnjim tockama).

Slika 1: Odnos izmedu standardnih zahtjeva obavjescivanja i mogucih alternativa ispitivanjima
na zivotinjama

. Razmjena
Odstupanja podataka

Ispunjavanje zahtjeva
obavjeséivanja i istodobno
izbjegavanje nepotrebnog
ispitivanja na zivotinjama [l Analogija/kate

Dokazna snaga


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. Vase opce obveze

Procjena opasnosti i rizika vaSih tvari: svrha uredbi REACH i cLp? je osigurati visoku razinu
zaStite ljudskog zdravlja i okolisa.

Kako bi se to postiglo, potrebne su prikladne informacije o svojstvima kemijskih tvari da bi se
donijela odluka o njihovom razvrstavanju, oznacivanju i procjeni rizika. Stoga vas Uredba
REACH obvezuje da registrirate svoje tvari i ispunite zahtjeve obavjeséivanja propisane
¢lancima 10. i 12. u vezi s prilozima od VI. do XI. Uredbi REACH.

U skladu s uredbom CLP, nova ispitivanja nisu potrebnas. Umjesto toga morate prikupiti i
procijeniti sve dostupne informacije koje su relevantne za razvrstavanje vasih tvari i smjesa.
To u praksi znaci da se brojne tvari mogu razvrstati na temelju podataka koji su prikupljeni za
vrijeme pripreme za registraciju sukladno Uredbi REACH.

Razmjena rezultata ispitivanja na kraljeZnjacima: u skladu s Uredbom REACH, podnositelji
registracije obvezni su razmijeniti rezultate ispitivanja na kraljeznjacima sa supodnositeljima
registracije za istu tvar i izraditi zajednicki podnesak, Sto je osnovni nacin da se nepotrebna
ispitivanja na Zivotinjama izbjegnu.

Uredba REACH obvezuje podnositelje registracije da prvo prikupe i razmijene postojecée
informacije, razmotre potrebe za informacijama, utvrde informacijske praznine i tek onda, ako
je to nuzno, izrade nove podatke ili predloze strategiju ispitivanja.

Ovisno o tvari i krajnjoj tocki, zaklju¢ak moze biti da postojece informacije o opasnostima za
ljudsko zdravlje i okolis nisu prikladne i da je potrebno izraditi nove informacije.

Ako su ispunjeni uvjeti iz Uredbe REACH, do informacija o svojstvima tvari moguce je dodi i na
druge nacine osim s pomocu ispitivanja. Medutim, dodatna ispitivanja ¢esto su jedini nacin da
se popune informacijske praznine.

Provodenje ispitivanja na kraljeznjacima samo kao posljednje rjeSenje: Uredba REACH izricito
nalaze da se, kad god je to moguce, informacije izraduju na nacine koji ne ukljucuju ispitivanja
na kraljeznjacima. Drugim rijeCima, provodenje ispitivanja na Zivotinjama dopusteno je samo
kao posljednje rjeSenje, nakon Sto su iscrpljeni svi drugi izvori podataka.

Stalno se razvijaju alternativne metode ispitivanja, kao $to je in vitro ispitivanje, a posljedi¢no
tome prilagodavaju se i standardni zahtjevi obavjes¢ivanja u skladu s Uredbom REACH. Ipak,
mnogi se zahtjevi obavjescivanja, osobito za kemikalije koje se registriraju za velike tonaze,
oslanjaju na standardne metode ispitivanja koje koriste kraljeZznjake kao model prema kojem
predvidaju ucinak kemikalija na ljude i okoliS. Medutim, postoje i drugi nacini procjene
svojstava tvari ¢ak i za te krajnje tocke, kao sto su analogija i grupiranje.

Ukoliko se utvrdi da je novo ispitivanje na Zivotinjama nuzno, propisi nalazu primjenu
znanstveno utemeljenog pristupa kojim ¢e se ispitivanja na zivotinjama smanjiti, usavrsiti ili
zamijeniti.

Potrebno je provesti najblaze moguce ispitivanje na najmanjem broju Zivotinja na nacin koji
uzrokuje sto manje boli, patnje, stresa i trajnog ostecenja. Ispitivanje treba provesti sukladno
odredbama Direktive 2010/63/EU o zastiti Zivotinja koje se koriste u znanstvene svrhe s
pomocu potvrdenih metoda koje su utvrdene Uredbom Komisije (EZ) br. 440/2008 o

2 Uredba (EZ) br. 1272/2008 o razvrstavanju, oznacivanju i pakiranju tvari i smjesa
% To ne vrijedi za fizikalno-kemijska svojstva, sto nije obuhvaceno ovim dokumentom.
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utvrdivanju ispitnih metoda.

Napominjemo da za sva ispitivanja koja moraju ispuniti zahtjeve priloga IX. ili X. Uredbi
REACH i za neke studije koje slijede zahtjeve priloga VIII. morate dostaviti prijedloge
ispitivanja i dobiti odobrenje od ECHA-e da biste mogli provesti ispitivanje.

Prema postupcima procjene u skladu s Uredbom REACH, ECHA pregledava sve prijedloge
ispitivanja i moze zatraziti provjeru uskladenosti vaseg dosjea. Ukoliko prilikom pregleda vaseg
dosjea ECHA utvrdi osnove za zabrinutost o tome da nisu koriStene dostupne alternativne
metode, Agencija moze zatraziti da razjasnite to pitanje. Ako se dvojbena podrudéja ne rijese,
ECHA moze obavijestiti nadlezna tijela drzave clanice o moguéoj nesukladnosti. Stoga trebate
evidentirati obrazloZzenja o tome zaSto su nova istrazivanja na zivotinjama bila nuzna.

Naposljetku, morate bez odlaganja aZurirati svoj dosje novim informacijama i studijama koje
su vam postale dostupne.
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/4]

3. Ispunite zahtjeve obavjescivanja — postupak u cCetiri
koraka

Kao podnositelj registracije, podatke o svojim tvarima morate pribaviti na nacin koji je
propisan u prilozima od VI. do X. Uredbi REACH. U prilogu VI. Uredbi REACH naveden je
osnovni postupak u Cetiri koraka za ispunjavanje zahtjeva obavjesScéivanja. Napominjemo da ti
koraci nisu nuzno uzastopni. Upraksi, rijeC je o iterativnom postupku, koji je prikazan na slici 2
u nastavku. Ovo je pregled preporucenih koraka za odredivanje ispravne strategije te kako bi
se zajamcilo izbjegavanje nepotrebnog ispitivanja na zivotinjama i udvostrucavanje ispitivanja.

Usporediv postupak moze se upotrijebiti za razvrstavanje tvari, iako prema Uredbi CLP niste
obvezni provoditi nove studije.

1. korak — Prikupite i razmijenite postojece informacije

Prikupljanje i razmjena svih dostupnih postojecih informacija prvi je korak u postupku
ispunjavanja zahtjeva obavjesc¢ivanja. To je dodatno objasnjeno u poglavljima 3.1i 3.2 u
nastavku.

2. korak — Razmotrite potrebu za informacijama

U skladu s prilozima od VII. do X. Uredbi REACH morate utvrditi standardne zahtjeve
obavijescivanja o intrinziénim svojstvima svoje tvari i primijeniti ih na koli¢inu koju proizvedete
ili uvezete jer se morate uskladiti s tim zahtjevima obavjes¢ivanja. Takoder morate utvrditi sve
potrebne informacije o identitetu tvari sukladno prilogu VI.

U ovoj fazi takoder biste trebali razmotriti sve mogucnosti za prilagodbu ili odstupanje od
zahtjeva obavjesc¢ivanja iznesene u stupcu 2. priloga od VII. do X. (posebna pravila za svaku
krajnju to¢ku) i u odjeljcima priloga XI. (op¢i kriteriji prilagodbe trazenih informacija). O tome
¢e se detaljnije raspravljati u nastavku (vidjeti poglavlja 3.3 i 4).

3. korak — Utvrdite informacijske praznine

Nakon prikupljanja svih dostupnih relevantnih i pouzdanih informacija iz 1. koraka trebate
usporediti potrebe za informacijama koje se odnose na vasu tvar utvrdene u 2. koraku kako
biste utvrdili postoje li praznine u traZzenim podatcima.

4. korak: Izradite nove podatke ili predlozite strategiju ispitivanja

Ako se u 3. koraku utvrdi da vam nedostaju podatci, morate izraditi nove informacije. To je
dodatno objasSnjeno u poglavlju 3.4 u nastavku.
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Slika 2: Pregled iterativnog postupka prikupljanja informacija kako bi se izbjegla nepotrebna
ispitivanja na zivotinjama

Razmotriti
Prikupiti dostupne - S koristenje Razmotriti
. . Prikupiti dostupne o OT
|nf0r.macue* (SIEF, informacije* analc_)_gu(_e i korlgtenje Q_SAR
upit, ECHA itd.) kemijskih analiza/procjena

1 I - ]
1

Pristup Razmotriti pristup
informacijama dokazne snage

Kombiniranje svih podataka

. 3

Definirati svoje Definirati prilagodne
zahtjeve za priloga koje se mogu
podatcima primjenjivati

( J
1

Provesti analizu podataka
koji nedostaju sa
supodnositeljijma u SIEF-u

Ako vam nedostaju
informacije mozda je

potrebno novo testiranje

Razmotrite prikupljanje
informacija koriStenjem
alternativnih pristupa

Usuglasite plan testiranja,
ukljucujuéi razmjenu
podataka u svom SIEF-u

1
X A

Odaberite i provedite Provedite test ili predajte
odgovarajuca in vitro prijedlog ispitivanja (u skladu
testiranja s prilozima IX. i X.)

* Morate imati pravo
koriStenja tih informacija.
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3.1 Koristenje postojecih informacija

Trebate prikupiti sve relevantne informacije o intrinzicnim svojstvima svoje tvari koje su
dostupne, kao $to su fizikalno-kemijska svojstva, sudbina u okoliSu i toksi¢nost za okolis,
toksi¢nost za sisavce, kao i o uporabi i izlozenosti, bez obzira na to traze li se informacije o
odredenoj krajnjoj tocki za odredenu razinu kolicine.

To ukljucuje sve dostupne, prikladne i pouzdane informacije, vase ili od drugih vlasnika
podataka i izvora:

e postojece podatke o tvari, iz ispitivanja ili drugih izvora (npr. znanstvenih radova);

e informacije o proizvodnji i svim uporabama tvari, o izloZzenosti ljudi i okoliSa i o svim
povezanim mjerama upravljanja rizikom;

e podatke o analognim tvarima ukoliko je moguca ,analogija” ili svrstavanje u ,kategoriju
kemikalija” (razmotrite kontakt sa SIEF-ima za srodne tvari);

e rezultate koji su dobiveni procjenom (Q)SAR-a, ako su dostupni odgovarajuéi modeli;

e sve ostale informacije koje podupiru pristup dokazne snage i mogu nadomjestiti
podatke koji nedostaju za odredene krajnje tocke, ukoliko je to primjereno.

Uredba REACH obvezuje vas da uvrstite sve relevantne informacije koje su vam dostupne u
tehnicki dosje. Morate dostaviti barem standardne informacije koje se zahtijevaju u prilozima
od VII. do X. Uredbi REACH, o kolicini tvari za koju podnosite registraciju.

U praksi, nakon Sto prikupite i procijenite sve postojece informacije, morate odabrati
informacije koje su relevantne, prikladne i pouzdane. Na temelju te procjene morate
podnijeti sve informacije koje su bile korisne u ispunjavanju zahtjeva za svaku odredenu
krajnju tocku tvari i prijaviti sve podatke koji su bili nuzni za dokazivanje sigurne uporabe.
Iako su podatci o jednoj krajnjoj tocki iz relevantne i prikladne studije visoke kvalitete u nacelu
dostatni za ispunjavanje zahtjeva obavjesScéivanja, Sto se viSe podataka dostavi, to su zakljucci
postojaniji.

Ako su zadovoljeni propisani uvjeti, uporaba postojecih podataka moze se sukladno odjeljku
1.1. priloga Xl. Uredbi REACH smatrati valjanim obrazloZzenjem da ispitivanje nije znanstveno
opravdano. Ispravnom uporabom i izvjeStavanjem o postojeé¢im podatcima pridonosite
izbjegavanju nepotrebnog ispitivanja na zivotinjama. Odgovarajuce izvjeStavanje o postojeéim
informacijama takoder je temelj za koriStenje alternativnih pristupa kao $to je dokazna snaga
(vidjeti poglavlje 4.1), analogija ili grupiranje (vidjeti poglavije 4.4).

Kako to udiniti?

Opdi kriteriji za ocjenjivanje informacija

e Opdi kriteriji za ocjenjivanje informacija su pouzdanost, relevantnost i prikladnost, a
detaljno su opisani u dokumentu Smjernice o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni
kemijske sigurnosti, poglavlje R.4. Ukratko, te su pojmove definirali Klimisch et al.

(1997)4 na sljededi nacin:

4 Klimisch H, Andreae M i Tillmann U (1997.). Sustavan pristup za procjenu kvalitete eksperimentalnih toksikoloskih i
ekotoksikoloskih podataka. Regulatorna toksikologija i farmakologija, svezak 25 (1).


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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e Relevantnost — razmjer u kojem su podatci i ispitivanja prikladni za odredeno
odredivanje opasnosti ili kvalifikaciju rizika.

e Pouzdanost — procjena inherentne kakvoce izvjesca o ispitivanju ili publikacije koja se
po mogucnosti odnosi na standardiziranu metodologiju i nacin na koji se opisuju
eksperimentalni postupci i rezultati radi dokaza jasnoce i vjerodostojnosti nalaza.
Pouzdanost podataka usko je povezana s pouzdanoscéu ispitne metode koja se koristi za
izradu podataka (vidjeti odjeljak R.4.2. Smjernica).

e Prikladnost — definiranje korisnosti podataka radi odredivanja opasnosti/rizika. Ako za
svaku krajnju tocku postoji vise studija, najveca tezina dodjeljuje se najpouzdanijim i
najrelevantnijim studijama. Potrebno je pripremiti detaljne sazetke klju¢nih studija za
svaku krajnju tocku.

Relevantnost informacija u utvrdivanju opasnosti i rizika

Relevantnost informacija je razmjer u kojem su podatci i ispitivanja prikladni za odredeno
odredivanje opasnosti ili kvalifikaciju rizika. Ona nije ograni¢ena na postojece podatke
ispitivanja, nego moze obuhvatiti i druge vrste informacija.

Prilikom procjene relevantnosti trebate razmotriti:

e relevantnost krajnje tocke — ucinci koji se istrazuju u studiji trebaju biti jasno povezani
s toksi¢noséu tvari (npr. fizikalni ucinci i ucinci uzrokovani slozenim ¢imbenicima nisu
relevantni);

e relevantnost ispitnog materijala — ispitni materijal treba odgovarati registriranoj tvari;

¢ relevantnost ispitne metode i uvjeta — uvjeti koji se primjenjuju ne smiju previse
odstupati od medunarodno prihvacenih smjernica za ispitivanje;

e relevantnost alternativnih podatka — npr. kod uporabe modela (Q)SAR, analogije,
kategorija ili in vitro metoda, trebate provjeriti jesu li primjenjivi za doti¢nu tvar (npr.
podrucje primjenjivosti modela (Q)SAR, konzistentnost kategorije, relevantnost ucinaka
in vitro metode).

Pouzdanost informacija u utvrdivanju opasnosti i rizika

Relevantne informacije moraju biti dovoljno pouzdane da bi se uzele u obzir pri utvrdivanju
opasnosti i rizika, kako je naznaceno u dokumentu Smjernice o zahtjevima obavjeséivanija i
procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.4.. Informacije trebate dostaviti samo ako imate
dokaz da je njihov sadrzaj relevantan, pouzdan i prikladan.

Pouzdanost se stoga mjeri kvalitetom studije, koriStenom metodom, prijavljenim rezultatima i
prema zaklju¢ku. Pouzdanost ispitivanja stoga moze biti rezultat kvalitete izvjeSéa o
ispitivanju, uporabe standardizirane metodologije i nacina na koji su eksperimentalni postupci i
rezultati opisani.

Kako biste priopcili pouzdanost odredene studije, svim informacijama koje dostavite u
tehni¢ckom dosjeu morate dodijeliti ocjene prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja:

1 — pouzdano bez ogranicenja;
2 — pouzdano uz ograni¢enja;
3 — nepouzdano;

4 — nije moguce dodijeliti.


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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Prikladnost informacija za utvrdivanje opasnosti i rizika

Prikladnost je u osnovi korisnost informacija za potrebe procjene opasnosti i rizika.
Informacije koje dostavljate takoder moraju biti prikladne za utvrdivanje odredene opasnosti ili
kvalifikacije rizika; one moraju omoguciti nesmetano donosenje odluka o tome zadovoljava li
tvar kriterije za razvrstavanje i omoguditi da se izvedu odgovarajuce vrijednosti
DNEL-a/PNEC-a za procjenu rizika.

Kolicina

Pored navedenog, koli¢ina je kriterij koji treba razmotriti pri procjeni snage dokaza, osobito
kad su brojni izvori informacija dostupni za stvaranje dokazne snage i prilagodbu trazene
studije o krajnjim tockama. Za cjelokupnu dokaznu snagu potrebna je vecéa kolic¢ina
informacija. Kako je prethodno navedeno, $to je viSe dostupnih dokaza, utoliko bolje, osobito
ako su postojece informacije kontradiktorne.

Zajednicki izvori podataka i njihovo ocjenjivanje

Iz sljedecih izvora mozete dobiti korisne informacije:
e Informacije iz priru¢nika i baze podataka
e Postojece studije — stari podatci
e EpidemioloSke studije i drugi podatci o ljudima
e Predvidanja putem modela (Q)SAR
¢ In vitro metode i nove ispithe metode
e Analogija

Morate provjeriti imate li pravo koristiti te podatke za potrebe registracije (vidjeti takoder
Smjernice o razmjeni podataka).

Informacije iz priruc¢nika i baze podataka

U slucaju dobro proucenih kemikalija moze biti prihvatljiva uporaba vrijednosti za
fizikalno-kemijske, toksikoloske i ekotoksikoloSke parametre iz stru¢no recenziranih podataka.
Prilikom razmatranja pouzdanosti prikladno je tim izvorima recenziranih podataka dodijeliti 2.
bodovni rezultat pouzdanosti, ,pouzdano uz ograni¢enja”, jer se pretpostavlja da su prouceni
razliciti izvori podataka, da je provedena procjena metodologije ispitivanja i identiteta
ispitivane tvari, te da je odabrana pouzdana i reprezentativna vrijednost za krajnje tocke. U
uvodu prirucnika ili u informacijama u sazetku internetske baze podataka trebalo bi biti
navedeno je li takav pregled proveden.

Korisni priru¢nici i skupovi podataka sa stru¢no recenziranim fizikalno-kemijskim podatcima
nalaze se u dokumentu Smijernice o zahtjevima obavjeséivanija i procjeni kemijske sigurnosti,
poglavlje R.7.a (tablica R.7.1. — 2.).

Internetske baze podataka kao $to su ukljucene baze podataka na OECD-ovom portalu
eChempPortal korisni su izvori podataka, osobito ako navode referencu za odabranu vrijednost, i
sluze kao izvor koji upucuje na to gdje su dostupni dodatni podatci. Imajte na umu da je
potrebno provjeriti prvobitan izvor podatka i navesti ga, umjesto izravnog navodenja baze
podataka (ili sekundarnog izvora podataka bez njegova pronalazenja) jer su ti izvori s bazama
podataka obi¢no sekundarni izvori podataka.

Prilikom uporabe podataka iskljucivo iz vise sekundarnih izvora, od klju¢ne je vaznosti izraditi


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.echemportal.org/echemportal/substancesearch/page.action;jsessionid=9A8E42F9F3FAC7227CCE00DC7FFB909C?pageID=2
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pristup dokazne snage (visSe pojedinosti dostupno je u poglavlju 4.1) kako bi se utvrdilo da je
odabrana primjerena vrijednost za trazenu krajnju toCku. Koristenje jednog stru¢no
recenziranog sekundarnog izvora bez dodatnih potkrepljujuéih dokaza uglavnom nije
prihvatljivo.

Vrijednosti navedene u tehnickom dosjeu trebale bi biti iz viSe vjerodostojnih izvora podataka,
zajedno s dodatnim podatcima kao Sto su podatci o proizvodnji, pouzdana predvidanja putem
modela QSAR i/ili podatci iz izvora koje mozda nisu pregledali stru¢njaci.

Vrijednostima fizikalno-kemijskih svojstava iz sigurnosno-tehnickih listova materijala i svim
drugim tehnickim podatcima poduzeéa moze se dodijeliti samo 4. bodovni rezultat pouzdanosti
(tj. ~nije moguce dodijeliti”), osim ako nisu dostavljene detaljne informacije kao 3to su
eksperimentalna metodologija i ispitivana tvar, Sto bi omogucdilo pripremu (detaljnog) sazetka
studije i neovisnu procjenu pouzdanosti studije.

Tesko je izvoditi opcéenite zakljuCke o pouzdanosti svakog izvora podataka za odredeni
parametar. Osobe koje provode pregled moraju osigurati pouzdanost identiteta ispitivane tvari,
ispitne metode i rezultata.

Postojece studije — stari podatci

Ne postoji definicija za ,,staru studiju”, no postoje dvije razlike:

(i) studije koje su provedene u skladu s nacelima dobre laboratorijske prakse (DLP)
navedenima u Direktivi 2004/10/EZ i studije koje su provedene prije uspostave DLP sustava
(1987.). Pouzdanost studija izvan DLP sustava treba procijeniti za svaki pojedinacni slucaj
prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja, a ona ¢e u velikoj mjeri ovisiti o kvaliteti izvjeSéa o
studiji;

(ii) studije koje su provedene prema najnovijoj uredbi Komisije ili smjernicama OECD-a.
Istovjetnost s posljednjim smjernicama razmatra se za svaki pojedinacni slucaj.

lako prilog XI. Uredbi REACH jasno dopusta koristenje postojecih studija, podatci iz starih
studija koje nisu provedene sukladno trenuta¢nim smjernicama za ispitivanje mogu biti manje
pouzdani ili relevantni jer smjernice s kojima su studije uskladene mozda nisu u skladu s
najnovijim smjernicama. Konkretno, ako je izmjereno manje parametara (ili razliciti
parametri), mogudi su nedostaci u izvjestavanju i osiguravanju kvalitete. Stoga pouzdanost
takvih studija moze biti manja, zbog ¢ega nisu prikladne da bi ih se uzelo u obzir kao klju¢ne
studije.

Medutim, takve studije mogu biti prikladne u pristupu dokazne snage ili kao popratne studije.
Kako bi ECHA mogla provesti procjenu takvih nestandardnih podataka, trebate dostaviti 5to je
vise moguce dokumentacije, ukljucujudi detaljan opis studije, koriStene ispitne metode i
ispitnog materijala, kao i sva odstupanja ili nepravilnosti. Ukoliko nema dovoljno informacija
da bi se u IUCLID-u dokumentirao cjelovit detaljan saZetak studije, bolje je predati studiju kao
popratnu studiju.

Prethodni podatci o ljudima

Ako su zadovoljeni propisani uvjeti, prethodni podatci o ljudima mogu se sukladno odjeljku
1.1.3. priloga XI. upotrijebiti da bi se potvrdilo kako ispitivanje nije znanstveno opravdano.

Epidemioloski podatci i drugi oblici izlozenosti ljudi kao Sto su slu¢ajno trovanje ili izlozenost na
radu, klinicke studije ili zabiljezeni slucajevi mogu biti korisni u pristupu dokazne snage. U
pogledu kriterija iz odjeljka 1.1.3. priloga Xl. za procjenu prikladnosti podataka, potrebno je
dostaviti prikladnu i pouzdanu dokumentaciju.



Prakti¢ni vodic: Kako iskoristiti alternative ispitivanjima na Zivotinjama
14 Inadica 2.0., srpanj 2016.

Predvidanje putem modela (Q)SAR

Dodatni dokazi mogu se dobiti razmatranjem valjanog predvidanja putem modela (Q)SAR.
Dodatne pojedinosti i smjernice za koriStenje podataka dobivenih s pomoc¢u modela (Q)SAR
dostupni su u prakti¢cnom vodicu ,Kako koristiti i prijaviti (Q)SAR-ove” i dokumentu Smjernice
o zahtjevima obavjeS¢ivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.6.

In vitro metode i nove ispitne metode

In vitro ispitivanja mogu biti izvor dokaza. Dodatne pojedinosti nalaze se u poglavlju 4.3 u
nastavku.

Odjeljak 1.2. priloga XI. Uredbi REACH navodi da ,,nove ispitne metode koje jo$ nisu
obuhvacene ispitnim metodama iz ¢lanka 13. stavka 3.”, a koje su mozda jos uvijek u
predvalidacijskoj fazi, mogu biti uzete u obzir u pristupu dokazne snage. Informacije dobivene
s pomocu in vitro metoda mogu biti korisne kao dodatni dokazi koji mogu pomodci u tumacenju
nalaza in vivo ispitivanja. Konkretno, podatci o metabolizmu i kineti¢ki podatci dobiveni in vitro
metodom mogu u kombinaciji s podatcima iz in vivo ispitivanja pomod¢i u odredivanju nacina
djelovanja. Takvi podatci mogu takoder pomodi u razvoju kinetickih modela. Upamtite da in
vitro podatci prijaviljeni u registracijskom dosjeu moraju biti dovoljno detaljni da bi evaluacija
relevantnosti u procjeni rizika bila moguda.

Analogija

MozZe se razmotriti uporaba informacija dobivenih s pomoc¢u kemijskog analoga ili pripadnosti
kategoriji kemikalija (vidjeti Smjernice o zahtjevima obavjescivanja i procjeni kemijske
sigurnosti, poglavlje R.6. i poglavlje 4.4 u nastavku).

Potrebna razina struc¢nosti

Administrativna Ako se dostupni rezultati ispitivanja zajedno s relevantnim

stru¢nost ocjenama prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja mogu
izravno upotrebljavati kao ulazni podatci u registracijskom
dosjeu.

Znanstvena strucnost Ako je dostupnim rezultatima potrebno dodijeliti ocjene prema

Klimischevom sustavu ocjenjivanja ili je potrebno tumacenje da
bi se donio zaklju¢ak o bitnoj vrijednosti za daljnju procjenu.

Napredna razina Ako se viSe izvora dokaza, npr. iz eksperimentalnih podataka,

znanstvene strucnosti mogu koristiti kao alternative standardnom ispitivanju.
Uporaba takvih podataka, znanstvena obrazlozenja i pouzdano
dokumentiranje takvih podataka podlijezu vrlo specifi¢nim
pravilima.
Ako su potrebni pregovori s drugim podnositeljima registracije
o drugim znanstvenim podatcima na temelju znanstvenih
zakljuCaka izvedenih iz eksperimentalnih ili drugih podataka.


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

Razmjena podatka, sukladno Uredbi REACH, obvezna je za podnositelje registracije za istu
tvar. To je osnovni nacin izbjegavanja nepotrebnog ispitivanja na zivotinjama. Stoga je nuzna
razmjena svih postojecih istrazivanja na kraljeznjacima koja je proveo jedan podnositelj
registracije izmedu svih supodnositelja registracije kojima su te informacije potrebne. To
takoder znaci da se supodnositelji registracije trebaju usuglasiti oko svih novih istrazivanja na
Zivotinjama koja su im potrebna za registraciju i razmijeniti ih kako bi se izbjeglo
udvostrucavanje ispitivanja.

Istrazivanja koja ne ukljucuju ispitivanja na kraljeznjacima takoder treba razmjenjivati kako bi
se smanijili troSkovi registracije.

Kako bi se izbjegla nepotrebna ispitivanja na Zivotinjama, takoder se preporucuje da
podnositelji registracije analognih tvari (koji ne pripadaju vasem SIEF-u) razmjenjuju podatke.

Postupak razmjene podataka samo se ukratko spominje jer je detaljniji opis dostupan u
Smjernicama o razmjeni podataka.

Ako vise poduzeca proizvodi ili uvozi tvar, podnositelji registracije moraju raspraviti o razmjeni
podataka prije podnosSenja zajednicke registracije.

Postoje dva mehanizma za razmjenu podataka koji ne ovise o tome je li tvar veé registrirana:

e za (postojece) tvari u postupnom uvodenju koje su predregistrirane, razmjena podataka
provodi se unutar foruma za razmjenu informacija o tvarima (SIEF);

e za (nove) tvari koje nisu u postupnom uvodenju i tvari u postupnom uvodenju koje nisu
predregistrirane, razmjena podataka provodi se nakon podnosenja upita.

Kako to udiniti?

Podnositelji registracije za istu tvar moraju uloZiti sve napore kako bi osigurali da se troSkovi
razmjene informacija koje su potrebne za zajednicku registraciju odrede na pravedan,
transparentan i nediskriminacijski nacin. Sve strane duzne su pravodobno ispuniti svoje obveze
razmjene podataka i zajednickog podnosenja. Ako strane ne uspiju posti¢i dogovor, ECHA
moze pomodi rijesiti sporove u vezi s razmjenom podataka. No pomo¢ ECHA-e trebalo bi
zatraziti samo ako su sve druge mogucnosti iscrpljene.

Savjeti o suradnji sa supodnositeljima registracije dostupni su na portalu ECHA-e.

Dodatni savjeti

Podnositelji registracije mozda Zele upotrijebiti podatke koji nisu u vlasnistvu ¢lanova SIEF-a.
U tom je slucaju potrebna suglasnost vliasnika podataka. Preporucuje se da ta suglasnost bude
valjana za sve supodnositelje registracije, ukljuCujuci za buduce supodnositelje. To bi
supodnositeljima registracije omogucilo da se koriste odredenim podatcima bez potrebe da
pojedina¢no dogovaraju pristup tim podatcima.


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

O cemu je rijec?

Uredba REACH predvida da izrada potrebnih informacija iz priloga od VII. do X. mozda nece
biti potrebna ili moguca. U takvim slu¢ajevima imate pravo ne pruziti standardne informacije
za krajnju tocku (tj. biti izuzeti od toga). Kriteriji za odstupanje opisani su u stupcu 2. priloga

od VII. do X. Uredbi REACH, a kriteriji prilagodbe standardnih zahtjeva obavjes¢ivanja opisani
su u prilogu XI.

Pazljivo koristenje tim mogucnostima omogucava izbjegavanje nepotrebnog ispitivanja na
Zivotinjama. VaZzno je naglasiti da propustanje ispitivanja na Zivotinjama ne smije ugroziti
sigurnu uporabu tvari.

ECHA je primijetila da se ispitivanja Cesto propustaju na osnovi znanstvenih obrazlozenja koja
nisu prikladna ili nisu dostatno opravdana. U skladu s Uredbom REACH, svako odstupanje od
standardnih zahtjeva obavjes¢ivanja koje zatrazite mora zadovoljiti relevantne uvjete iz stupca
2. priloga od VII. do X. ili iz odgovarajuceg dijela priloga XI. Nadalje, morate dostaviti
znanstveno i valjano obrazloZenje koje podupire vase odstupanje od ispitivanja za odredenu
krajnju tocku i morate ga jasno evidentirati u tehnickom dosjeu, te kada se primjenjuje, u
izvjescu o kemijskoj sigurnosti.

Pored jasnog, dobro dokumentiranog i ¢vrstog obrazlozenja, morate dostaviti potkrepljujuée
dokaze kako bi ECHA mogla neovisno procijeniti njihovu valjanost. Ukoliko je obrazlozenje loSe
kvalitete ili nije dostatno dokumentirano, moglo bi do¢i do popratnih aktivnosti ECHA-e ili
drzava ¢lanica u slucajevima kada je ugrozena sigurna uporaba tvari.

Posebna pravila iz stupca 2. priloga od VII. do X.

Za vecinu krajnjih toCaka propisani su specifi¢ni uvjeti, koji se nalaze u 2. stupcu, prema
kojima se ispitivanje moze:

) izostaviti;

(i) zamijeniti drugim informacijama (postojec¢im ili onima koje treba izraditi), npr.
studija utjecaja toksi¢nosti kratkoro¢nog ponovljenog doziranja u razdoblju od
28 dana moze se zamijeniti pouzdanom studijom o subkroni¢noj toksi¢nosti u
razdoblju od 90 dana;

(iii) dostaviti u kasnijoj fazi; ili

(iv) prilagoditi na drugi nacin (npr. kod ispitivanja akutne toksi¢nosti, odabir drugog
puta izlozenosti ovisit ¢e o prirodi tvari i vjerojatnom putu izlozenosti ljudi,
sukladno odjeljku 8.5. priloga VIIL.).

Ispitivanje koje ve¢ nije dostupno mozda nece biti ni potrebno ako se moze dokazati da su
zadovoljeni odredeni kriteriji, tj. ukoliko su ispunjeni uvjeti za prilagodbu zahtjeva
obavijescivanja navedeni u stupcu 2. Ovisno o informacijama koje su potrebne, postoji vise
razli¢itih moguénosti:

e Na primjer, ako je dostavljeno obrazlozenje koje pokazuje da je tvar spontano zapaljiva
na zraku pri sobnoj temperaturi, mozda nije potrebno provodenje ispitivanja (in vitro i
in vivo) za nagrizanje/nadrazivanje koze, ozbiljno ostecenje ociju/nadrazivanje ociju
(odjeljci 8.1. odnosno 8.2. priloga VII. i VIIL.) i preosjetljivost u dodiru s kozom
(odjeljak 8.3. priloga VILI.).

e Drugi je primjer slucaj kada se studija akutne toksi¢nosti (odjeljak 8.5. priloga VIII.)
uglavnom moze izostaviti ako je tvar razvrstana kao nagrizajuéa za kozu (kategorija 1).
Izmjenom zahtjeva koji se odnose na studiju akutne dermalne toksi¢nosti koja je
provedena sredinom 2016. (odjeljak 8.5. priloga VIII.) uvedene su dodatne mogucnosti
prilagodbe, npr. ispitivanje dermalnim putem nije potrebno provesti ako tvar ne
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zadovoljava kriterije razvrstavanja za akutnu toksi¢nost ili STOT SE te su dostavljene
dodatne popratne informacije.

e Ne morate provesti studiju o subkroni¢noj toksi¢nosti (90 dana) ako je dostupna
pouzdana studija kratkotrajne toksi¢nosti (28 dana) koja pokazuje ozbiljne ucinke
toksi¢nosti u skladu s kriterijima razvrstavanja tvari kao STOT RE kategorije 1 ili 2 i za
koju zabiljezena razina bez opazenog ucinka (NOAEL — 28 dana) uz primjenu
odgovarajucéeg faktora nesigurnosti omogucava ekstrapolaciju prema NOAEL — 90 dana
za isti put izloZzenosti.

U svim slucajevima kada se specifi¢na pravila iz stupca 2. koriste za izostavljanje ispitivanja
potrebno je zabiljeZiti uvjete u IUCLID-u pod unosom za specifiénu krajnju tocku, zajedno s
odgovarajué¢im razlogom iz dostupnih popisa za odabir.
Opca pravila iz priloga XI.
Pododjeljci iz priloga XI. navode opca pravila koja se mogu Koristiti:

(i) pravila prilagodbe zahtjeva ispitivanja opisana su u odjeljku 1. i o njima ¢e se

detaljnije raspravljati u sljede¢im poglavljima;

(i) u odjeljcima 2. i 3. razraduju se opca pravila za izostavljanje ispitivanja.

Kada to uciniti?

Na slici 3. prikazan je postupak donosenja odluke za koristenje razliCitih mogucnosti
odstupanja/prilagodbe.

Slika 3: Shema odlucivanja za odstupanje/prilagodbu standardnih zahtjeva obavjeséivanja

Je li moguca prilagodba na
temelju stupca 2. (prilozi VII.-
X.) ili priloga XI.?

DA
+ D
NE ( Je li ispunjeno specifi¢no A .| Testiranje nije
t pravilo iz stupca 2.? - T potrebno
o
|
NE
4
>
NE Je li ispunjeno opce pravilo iz
priloga X1.?
o
DA I DA
-
1.1 Ispitivanje nije znanstveno - 2. Ispitivanje tehnicki
nuzno/koristenje postojecih 1.2 Dokazna snaga gllflfs"':g?l:ﬁ?e
il podatéka o 1.3. (Q)SAR - 1sp J q
Jesu li ispunjeni svi kriteriji - : uvjetovano izlaganjem,
A M Lve . N punj ] 1.4 In vitro metode ebn i den
Iznosi li koli¢inski raspon 1- prikladnost, relevantnost i 1.5. Analogija, grupiranje posebno prilagodeno
100 tona godi3nje (tj. prilozi pouzdanost? I pojedinoj tvari
VIL. 1 VIIL)? DA

3 v +
Provedite Predajte prijedlog _Ispitivanje (na
ispitivanje ispitivanja Zivotinjama) nije

potrebno

Kako to udiniti?

Postupak u Cetiri koraka za ispunjavanje zahtjeva obavjescivanja opisan je u poglavlju 3 ovog
prakti¢nog vodi¢a. Napominjemo da podnositelji registracije sukladno Uredbi REACH moraju
dostaviti vise od minimalnih informacija za svaku specifi¢nu krajnju toc¢ku (korak 1). Zapravo



Prakti¢ni vodic: Kako iskoristiti alternative ispitivanjima na Zivotinjama
18 Inadica 2.0., srpanj 2016.

je, sukladno uredbi, potrebno dostaviti sve dostupne informacije koje su relevantne. To moze
posluziti u obrazloZzenju odstupanja.

Detaljnije smjernice o koriStenju prilagodbi potrazite u dokumentu Smjernice o zahtjevima
obavijeSéivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.5. i u cjelovitim strategijama
ispitivanja za specifi¢ne krajnje tocke u poglavlju R.7., a — c.

Detaljnije informacije o pojedinim mogucnostima za odstupanje od informacija mozete pronaci
u poglavljima u nastavku i u prakticnom vodic¢u Kako iskoristiti i prijaviti (Q)SAR-ove.

Vise informacija o tome kako to zabiljeziti u IUCLID-u potrazite u poglavlju 9.7.2. priru¢nika
,.Kako pripremiti reqistraciju i PPORD dosjee”

Opca pravila odjeljka 2. i 3. priloga XI. Uredbi REACH

Odjeljak 2.: Ispitivanje nije moguce iz tehnic¢kih razloga

U Uredbi REACH navedeno je da u nekim slu¢ajevima ispitivanje odredenih krajnjih tocaka
mozda nije tehnicki moguce provesti te da se u takvim slucajevima od ispitivanja moze
odstupiti. Na primjer, ispitivanje mozda nije moguce provesti zato jer tvar nije dovoljno topiva
u vodi.

Osim toga, ako dostupne analiticke metode nisu dostatno osjetljive za provodenje ispitivanja
odredene tvari, ispitivanje mozda nece biti tehnic¢ki moguce provesti. Za sve takve slucajeve
morate dostaviti jasno obrazlozenje zakljucka da ispitivanje nije tehnicki moguce provesti, kao
i popratnu dokumentaciju.

Odjeljak 3.: Ispitivanje uvjetovano izlaganjem, posebno prilagodeno pojedinoj tvari

Uredbom REACH omoguceno je ,odstupanje na temelju izloZenosti” za ispitivanja sukladno
odjeljcima 8.6. i 8.7. priloga VIII. te za ispitivanja sukladno prilozima IX. i X.

Kako biste ispunili uvjete za odstupanje na temelju izloZzenosti, morate dostaviti sljedece:
e scenarije izlozenosti razvijene za vasu tvar u izvjeSéu o kemijskoj sigurnosti;

e prikladno i dobro dokumentirano obrazloZenje s popratnom dokumentacijom koja
ispunjava sve navedene uvjete i temelji se na iscrpnoj i to¢noj procjeni izlozenosti;

e dokaze o strogo kontroliranim uvjetima (kao Sto je navedeno u ¢lanku 18. stavku 4.
tockama od (a) do (f)) koji se odnose na vasu tvar.

Pojedinosti o tvarima niskog rizika u postupnom uvodenju koje se proizvode ili uvoze
u koli¢inama od 1 do 10 tona godisnje (prilog III. Uredbi REACH)

Ako mozete dokazati da je vasa tvar u postupnom uvodenju, koja se proizvodi ili uvozi u
koli¢cinama od 1 do 10 tona godiSnje, tvar ,niskog rizika”, mozda je moZete registrirati sa
smanjenom koli¢inom informacija, koje obuhvacaju samo fizikalno-kemijska svojstva.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
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Prvo morate potvrditi da tvar ne zadovoljava ni jedan od dva uvjeta iz priloga Ill:

a) postoje naznake da bi vaSa tvar mogla imati CMR (karcinogena, mutagena ili
reproduktivno toksi¢na svojstva) ili PBT (postojano, bioakumulativno i otrovno)/vPvB
(vrlo postojano i vrlo bioakumulativno) svojstva;

b) vjerojatno je da bi tvar sukladno Uredbi CLP bila razvrstana kao opasna (zbog
svojstava koja se odnose na zdravlje ljudi i okoli§)te ima disperzivne ili difuzne uporabe.

ECHA je objavila inventar tvari za koje je vjerojatno da ispunjavaju kriterije za opasne tvari te
je stoga izgledno da je za njih potreban potpuni skup standardnih informacija iz priloga VII.

Inventar je namijenjen tome da vam pomogne ocijeniti moZzete li registrirati svoju tvar, koja je
proizvedena ili uvezena u rasponu od 1 do 10 tona godisnje, s ograni¢enim informacijama.

Zajedno s inventarom, ECHA je objavila i ,kontrolni popis” u pet koraka kako bi vam pomogla
u donosenju zakljucka o tome mozete li iskoristiti podnoSenje na osnovi smanjenih zahtjeva
obavjescivanja. Osim toga, pruzamo savjete o tome kako upotrebljavati inventar, zajedno s
konkretnim primjerima.

U svakom slucaju, i dalje ste obvezni dostaviti sve dostupne relevantne informacije o tvari koje
posjedujete.

Potrebna razina strucnosti

Administrativna Ako se dostupni rezultati mogu izravno upotrebljavati kao
strucnost ulazni podatci u registracijskom dosjeu.
Znanstvena strucnost Ako je potrebno donijeti odluku o tome treba li provesti

ispitivanje ili ne, sukladno slici 3.

Ako su dostupni rezultati ispitivanja, ali potrebno je
protumaciti rezultate i donijeti zakljuCke o bitnoj vrijednosti za

procjenu.
Napredna razina Za sve pristupe koji su predloZeni odjeljcima 1.2., 1.3., 1.4. i
znanstvene stru¢nosti- 1.5. priloga XI. i za procjenu moze li se dostaviti znanstveno

obrazloZenje i pouzdana dokumentacija takvih podataka koja
zadovoljava sve uvjete.

Ako je vaSa tvar u inventaru tvari u skladu s prilogom Il1. te je
potrebno dostaviti obrazloZzenje koje bi moglo ponistiti
zabrinutosti navedene u inventaru.

Dodatni savjeti

Morate dokumentirati osnove za podnosenje zahtjeva za izuzeée od priloga III. u odjeljku 14.
dosjea u IUCLID-u. Detaljnije informacije potrazite u primjerima slucajeva u skladu s prilogom
I1l. na portalu ECHA-e.

5 Smjernice o zahtjevima obavijeséivanja i procjeni kemijske sigurnosti — Procjena dostupnih informacija — poglavije
R.4.



https://echa.europa.eu/hr/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.4 Dobivanje novih podataka i podnosenje prijedloga ispitivanja

Zakljucak pregleda svih dostupnih informacija moze biti da je ipak potrebno izraditi nove
podatke kako bi se ispunili zahtjevi obavjesc¢ivanja. U slucaju informacijskih praznina u odnosu
na standardne zahtjeve obavjescéivanja navedene u prilozima VII. i VIII. imate pravo izraditi
nove informacije, a u slucaju informacijskih praznina u odnosu na zahtjeve obavjescivanja
navedene u prilozima IX. i X. ili u odnosu na studije koje slijede odredene studije sukladne
prilogu VIII. morate prvo pripremiti i podnijeti prijedlog ispitivanja ECHA-i u registracijskom
dosjeuﬁ.

Kako bi se izbjegla nepotrebna ispitivanja na Zivotinjama, preduvjet koji morate zadovoljiti
prije provodenja novih ispitivanja kako biste ispunili zahtjeve obavjeSéivanja je da prvo
procijenite sve postojece i dostupne podatke (vidjeti poglavlje 3.1). U praksi to znaci da ste
prije provodenja ispitivanja na zivotinjama trebali pazljivo razmotriti pravila za odstupanje u
skladu sa stupcem 2. (vidjeti poglavlje 3.3) i op¢a pravila prilagodbe (vidjeti prilog XI. Uredbi
REACH i poglavlja 3.3 i 4.).

Prije no Sto rezultati bilo kojeg novog ispitivanja postanu dostupni, takoder morate provesti
primjerene mjere upravljanja rizikom te evidentirati one koje ste preporucili daljnjim
korisnicima.

Nuznost prijavljivanja vaSih razmatranja o koristenju alternativa pri podnosenju
prijedloga ispitivanja

Bududi da bi ispitivanje na kraljeZznjacima trebalo biti posljednje rjeSenje, od rujna 2015.
obvezni ste dostaviti svoja razmatranja alternativnih metoda i zaklju¢ka o tome zbog Cega je
ispitivanje na Zivotinjama nuzno.

Ta bi razmatranja trebala pruziti znacajne informacije koje obuhvacaju svaku mogucnost
prilagodbe predvidenu stupcem 2. mjerodavnog priloga (IX. ili X.) ili sukladno prilogu XI. Ta
razmatranja morate dostaviti u IUCLID-u polju <Obrazlozenje za vrstu informacije> za svaku
krajnju tocku za koju je predlozeno provodenje ispitivanja na kraljeznjacima, s pomocu
dostupnog predloSka za slobodni unos teksta u tom polju. Napominjemo da su te informacije
podlozne provijeri potpunosti i da ée biti objavljene.

Zatim morate pricekati ECHA-inu odluku o svom prijedlogu prije provodenja ispitivanja na
kraljeZnjacima. Dodatne informacije o razmatranju prijedloga ispitivanja i donoSenju odluka
mozete pronaci na portalu ECHA-e, u prakticnom vodicu: Kako komunicirati s agencijom ECHA
u evaluaciji dosjea.

6 Sukladno ¢lanku 10. tocki (a) podtocki ix. i ¢lanku 12. stavku 1. tockama (d) i (e).


http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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4. Alternative ispitivanjima na zivotinjama

Razne mogucnosti iz ovog poglavlja odgovaraju odjeljcima priloga XI. — pristup dokazne snage
odnosi se na odjeljak 1.2., (Q)SAR modeli odnose se na odjeljak 1.3., in vitro podatci odnose
se na odjeljak 1.4., a analogija i kategorije odnose se na odjeljak 1.5.

4.1 Dokazna snaga

O cemu je rijec?

Pristup dokazne snage uglavnom se odnosi na povezivanje dokaza iz viSe izvora radi procjene
svojstva koje se razmatra. Prema tome, to moze biti korisna tehnika u slu¢aju kada, na
primjer, svaka pojedinacna informacija ili samo ispitivanje nije dostatno za rje3avanje

standardnih zahtjeva obavjeScéivanja, ali je moguce povezati jake i slabe strane pojedinacnih
studija kako bi se donio zaklju¢ak o odredenom svojstvu.

Pojam dokazna snaga nije jasno definiran znanstveni pojam niti dogovoren koncept koji
obiljezavaju utvrdeni alati i postupci’. Medutim, moze ga se smatrati pristupom koji se temelji
na dokazima, a koji ukljuCuje procjenu relativnih tezina (vrijednosti) razlic¢itih dostupnih
informacija koje su prikupljene. Primjena ovog koncepta postize se na objektivan nacin, s
pomocu sluzbeno prihvacenih postupaka ili stru¢ne prosudbe. Cimbenici kao $to su kvaliteta
podataka, dosljednost rezultata, priroda i tezina ucinaka te relevantnost informacija utjecu na
teZinu koja se pridaje dostupnim dokazima.

Sukladno Uredbi REACH, pristup dokazne snage dio je postupka odlucivanja o svojstvu tvari te
je stoga vazan dio procjene kemijske sigurnosti.

Koncept dokazne snage takoder se koristio u razvijanju cjelovitih strategija ispitivanja. Na
primjer, strategije koje uklju¢uju niz utvrdenih ispitivanja za izradu dokazne snage sluzbeno su
prihva¢ene unutar standardnih zahtjeva obavjesScéivanja u skladu s Uredbom REACH, npr. u
slucaju ispitivanja nadrazivanja/nagrizanja i mutagenosti koze i ociju. U ECHA-inu dokumentu
Smijernice o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni kemijske sigurnosti, u poglavlju R.7.a nalaze
se i drugi primjeri.

Naposljetku, koncept dokazne snage takoder ima posebnu primjenu u prilogu XI. Uredbi
REACH, kao moguc¢nost da se zadovolje zahtjevi obavjeséivanja iz priloga od VII. do X. kako
slijedi:

LIspitivanja na Zivotinjama mogu se izbjeci u slu¢aju dokazne snage koja upucuje na
vjerojatna svojstva tvari. Ovakav je pristup moguc¢ ukoliko postoje dostatne informacije iz
nekoliko neovisnih izvora koje vode do zaklju¢ka da tvar ima (ili nema) odredeno opasno
svojstvo, iako se informacije iz svakog pojedinog izvora ne smatraju dostatnima za donoSenje
tog zakljucka [...].

Ukoliko je dostatna dokazna snaga za prisutnost ili odsutnost odredenog opasnog svojstva
dostupna:

e izostavljaju se daljnja ispitivanja na kraljeznjacima za to svojstvo;
e mogu se izostaviti daljnja ispitivanja koja ne ukljucuju ispitivanja na kraljeznjacima.

U svim slucajevima potrebno je osigurati odgovarajucu i pouzdanu dokumentaciju.”

7 Weed D (2005): dokazna snaga: pregled koncepata i metoda. Analiza rizika, sv. 25. br. 6. str. 1545. — 1557.
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To se posebno odnosi na koriStenje dokaza iz nekoliko izvora, kada bi se informacije iz svakog
zasebnog izvora mogle smatrati nedostatnima.

Pristup dokazne snage svojom prirodom zahtijeva znanstvenu procjenu te je stoga neophodno
dostaviti prikladnu i pouzdanu dokumentaciju kako bi se opravdalo koriStenje tog pristupa.
Dokazna snaga nece uvijek biti dostatna za izbjegavanje daljnjih ispitivanja, ali moze biti
korisna u razvoju cjelovite strategije ispitivanja, jer dostupni dokazi mogu pomodi u
odredivanju daljnjih koraka i najprikladnijeg ispitivanja.

U ovom se poglavlju detaljno govori o izvorima informacija koji mogu doprinijeti dokaznoj
snazi.

Kada to udiniti?

Kada se prikupe postojeci podatci, koncept dokazne snage omogucava:

= uporabu manje pouzdanih informacija ili studija, koje zasebno moZda ne bi mogle
ispuniti uvjete za klju¢ne studije;

= donosenje zakljucka o svojstvu tvari; i stoga
* ispunjavanje zahtjeva obavjesc¢ivanja.

To je jedan od nacina za optimizaciju koristenja svih dostupnih informacija i razliitih izvora
podataka za krajnju toCku, koji zajedno s drugim studijama mogu osigurati dovoljno
informacija za provodenje analize na osnovi dokazne snage.

Vazno je dokumentirati i objasniti na koji je nacin pristup utemeljen na dokazima koristen na
pouzdan, detaljan i transparentan nacin. Dodatne informacije mozda nece biti potrebne ako
dostavite objaSnjenje koje pokazuje da podatci povezani dokaznom snagom prikladno opisuju
svojstvo koje se razmatra.

Kako to udiniti?

Prije svega, pristup dokazne snage ukljucuje prikupljanje svih dostupnih informacija — $to vise
informacija, to bolje, a zatim zahtijeva struc¢nu procjenu prikupljenih informacija i razmatranje
moze li se izraditi predmet na osnovi dokazne snage.

Prikupite sve relevantne informacije

Kako biste zapoceli s izradom predmeta na osnovi dokazne snage, trebate prikupiti sve
postojece relevantne informacije iz svih mogucih izvora. ViSe pojedinosti o uporabi,
ocjenjivanju i prijavljivanju postojecih informacija dostupno je u poglavlju 3.1

Procjena cjelokupnog paketa kako bi se donio zakljucak o svojstvu
Kumulativna dokazna snaga: ,udruzivanje” informacija

MozZe biti dostupno nekoliko studija za istu ispitivanu tvar i istu krajnju tocku, za koje se
smatra da nisu u potpunosti pouzdane ili da ne mogu ispuniti uvjete za klju¢ne studije.
Medutim, kada se koriste u kombinaciji, rezultati studija mogu upucivati na otprilike isti ucinak
u odnosu na koncentraciju i vremensko razdoblje. U takvim bi slu¢ajevima zajednicko
koristenje svih studija moglo biti opravdano kako bi se donio zakljuc¢ak o odredenoj krajnjoj
tocki i ispunio zahtjev za obavjescivanije.

Primjeri studija koje nisu prikladne za ispunjavanje uvjeta za klju¢ne studije su:
e problematic¢na ispitivanja — ako se ne moze utvrditi prihvatljiva procjena koncentracije

izloZzenosti, potreban je oprez u procjeni rezultata ispitivanja, osim ako je rijec¢ o dijelu
pristupa dokazne snage;
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e ispitivanja ocjenjena s 2, 3 i 4 prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja;
e ispitivanja koja su provedena prema nestandardnim smjernicama.

Primjer (kratkorocna toksi¢nost za ribe)

Kako biste dostavili podatke za krajnju tocku (kratkorocna toksi¢nost za ribe) sukladno
odjeljku 9.1.3. priloga VIIl. mozda posjedujete:

e valjane podatke o toksi¢nosti za ribe, ali dostupne samo za kratkotrajno izlaganje (npr.
24 sata);

e ispitivanja izloZenosti koja je dulja od 96 sati, koja se ne mogu smatrati pouzdanima
(npr. zbog loSe dokumentacije), iako pruzaju informaciju da do glavnog ucinka dolazi
unutar prva 24 sata. Stoga bi se mogla koristiti vrijednost od 24 sata;

e podatke o toksi¢nosti za nekoliko vremenskih toc¢aka iz ispitivanja za vremensko
razdoblje od 72 sata. Stoga je moguca ekstrapolacija vrijednosti za 96 sati prema
krivulji vrijeme — ucinak.

Prilikom ocjenjivanja postojecih podataka moze se oCekivati da cjelokupne informacije iz
studije kojima bi se u potpunosti procijenila navedena razmatranja nece biti dostupne.
Medutim, studije mogu biti dobre kvalitete te se moze razmotriti njihova uporaba u pristupu
dokazne snage. Pobrinite se da posjedujete klju¢ne informacije, koje ¢e pruziti odredeno
jamstvo da su temeljni podatci dobre kvalitete.

U takvim je okolnostima klju¢no znati je li ispitivanje provedeno prema standardnim
smjernicama za ispitivanje te je potrebno prijaviti metodu studije. Osim toga, takoder bi
trebalo dostaviti klju¢ne informacije u tehnickom dosjeu. One su:

0) identifikacija ispitivane tvari;

(i) Cistoéa uzorka;

(iii) vrsta na kojoj je provedeno ispitivanje; i

(iv) trajanje ispitivanja. Dodatne smjernice navedene su u Smjernicama o registraciji.

Kako pristupiti proturjecnim rezultatima studija

Pristup dokazne snage moze se upotrijebiti kad nekoliko dostupnih studija imaju proturje¢ne
rezultate. Svaka se studija ocjenjuje i dodjeljuje joj se teZina, ovisno o ispitnoj metodi,
kvaliteti podataka i krajnjoj tocki koja se razmatra. Potom se izvodi zakljuak u skladu s
odnosom razli¢itih snaga.

Napominjemo da podatci visoke kvalitete in vivo (informacije na osnovi analogije) i in vitro
ispitivanja uglavnom imaju vecu tezinu u donosenju odluke od QSAR metode ili interno
provedene in vitro metode.

Strucna prosudba

Strucna je prosudba od klju¢nog znacaja u izradi i procjeni paketa dokazne snage, i to pri
razmatranju pouzdanosti, relevantnosti i prikladnosti, pri integraciji i usporedbi razlicitih
informacija i dodjeljivanju tezine svakom pojedinom podatku.

Strucnjaci koji provode tu znanstvenu procjenu moraju biti stru¢ni u odnosu na relevantne
krajnje tocCke i metode studija jer ¢e morati procijeniti pouzdanost, relevantnost i prikladnost
dostupnih podataka te zakljuciti moze li se tom kombinacijom dokaza izvesti zakljucak o
svojstvima ili mogucim ucincima tvari.

Ukoliko podatci ispitivanja ne budu dostupni ili ne omogucavaju pouzdan zakljucak, koristenje
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drugih informacija i stru¢ne procjene moze omogucditi izvodenje zakljucka.

Od klju¢ne je vaznosti da se sve koristene informacije, svi koraci poduzeti u procesu procjene i
svi izvedeni zakljucci u potpunosti evidentiraju i znanstveno obrazloze u tehnickom dosjeu,
kako bi stru¢na procjena bila transparentna i razumljiva.

Prijavite i zabiljezite relevantne informacije

Kako biste zadovoljili zahtjeve obavjesScéivanja za krajnju tocku, morate podnijeti svoju dokaznu
snagu u odjeljku dosjea u IUCLID-u za krajnje tocke. Za svaki dokaz trebate izraditi
pojedinacni zapis o studiji o krajnjim tockama (ESR) i odabrati ,dokazna snaga” u polju
<Prikladnost studije>.

Zatim trebate dostaviti informacije u obliku detaljnog sazetka studije — trebate ispuniti sve
relevantne informacije u zaglavlju ESR-a ,,Administrativni podatci” (kao Sto su ,Vrsta
informacije” i ,,Pouzdanost”), ,,Izvor podataka”, ,Materijali i metode” i ,Rezultati i rasprava”
(vidjeti studije slucaja na kraju poglavlja).

Svaki ESR koji je dostavljen kao dio pristupa dokazne snage podlozan je provjeri potpunosti
tijekom postupka registracije, kao i ESR-ovi koji su podneseni kao kljucne studije.

Vise informacija o pripremi registracijskih dosjea u formatu IUCLID i o provjeri potpunosti
potraZite u priru¢niku ,Kako pripremiti registraciju i PPORD dosjee” s primjerima ispunjavanja
zapisa o studiji o krajnjim tockama u poglavlju 9.7.4. i u prilogu 2.

Preporuke

1 Pripremite sazetak o krajnjoj toCki koji proizlazi iz razlicitih ESR-ova, u kojem su sazeti
nalazi za krajnje tocke, kao i objasnjenje svog zakljucka;

2 dostavite dovoljno podataka za svaki element dokazne snage kako biste omogucili ECHA-i
da procijeni cjelokupne dokaze i kako biste dokazali da kombinacija informacija omogucava
donoSenje razumne prosudbe o fizikalno-kemijskim, ekotoksikoloskim i toksikoloskim
intrinzi¢nim svojstvima tvari;

3 izradite jasnu dokumentaciju i izvjesée o svojim znanstvenim razmatranjima pojedinih
dokaza i cjelokupnu prosudbu kako biste omogucdili ECHA-i da objektivno procijeni sveukupne
dokaze;

4 svi zapisi o studiji o krajnjim tockama koji su dio pristupa dokazne snage moraju biti
oznaceni zastavicom u polju <Prikladnost studije>;

5 dokazna snaga ne smije biti oznacena zastavicom ako podnositelj registracije namjerava
odstupiti od studije na temelju stupca 2. priloga od VII. do X. Uredbi REACH;

6 dostavite detaljan saZetak studije za svaku studiju koja se koristi kao dio pristupa
dokazne snage;

7 uvijek razmotrite kvalitetu dostupnih podataka, dosljednost rezultata, ozbiljnost i vrstu
zabrinjavajucih ucinaka te relevantnost podataka koji su dostupni za odredeno svojstvo.

Potrebna razina strucnosti

Kako je vec navedeno, potrebna je znanstvena struc¢nost za krajnje tocke, osim kada su
dostupni podatci uneseni u IUCLID. Svaki ¢e slucaj biti drugadiji.
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Administrativna Ako se dostupni rezultati ispitivanja zajedno s relevantnim
stru¢nost ocjenama prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja mogu

izravno upotrebljavati kao ulazni podatci u registracijskom
dosjeu.
Znanstvena strucnost Ako je potrebno tumacenje dostupnih rezultata ili dodjeljivanje

ocjena prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja da bi se donio
zakljucak o bitnoj vrijednosti za daljnju procjenu.

Napredna razina Ako se viSe izvora dokaza, iz eksperimentalnih ili drugih

znanstvene strucnosti podataka, mogu koristiti kao alternative standardnom
ispitivanju; kod izrade pristupa dokazne snage i osiguravanja
primjerene i pouzdane dokumentacije; kod procjene uvjeta iz
odjeljka 1.2. priloga XI.

Dodatni savjeti

1 Dosje uvijek mora sadrZzavati dobro dokumentirano i valjano obrazloZenje prilagodbe
standardnih zahtjeva obavjeScéivanja koje se temelji na znanstvenom obrazlozenju i
dokumentaciji temeljnih dokaza.

2 ECHA prihvaca pristup dokazne snage samo ako je potkrijepljen s nekoliko ESR-ova u
IUCLID-u i ima primjerenu dokumentaciju o razli¢itim izvorima dokaza; morate koristiti
odgovarajuce oznake u ESR-ovima i imati sazetak o krajnjoj tocki koji obuhvaca druge
ESR-ove koji se odnose na svaki pojedini dokaz.

3 ECHA je zamijetila da su podnositelji registracije koristili pristup dokazne snage na
neprikladan ili nedostatan nacin, nastojeci upotrijebiti nekoliko izvora postojecih informacija
koje nisu u potpunosti prikladne.

Iznimno, kada se moZe upotrijebiti potkrijepljeno obrazloZenje da bi se na temelju
nepostojanja izlozenosti opravdalo neprovodenje ispitivanja, ne trebate oznaciti zapis o studiji
o krajnjim to¢kama kao ,dokaznu snagu”, nego biste trebali oznaciti odstupanje i kao razlog
odabrati ,,okolnosti vezane uz izlozenost”. Zatim biste trebali dostaviti prikladno kvantitativho
obrazlozenje koje se temelji na scenarijima izlozenosti koji su razvijeni u izvies¢u o kemijskoj
sigurnosti (CSR);

4 Napredne metodologije poput toksikogenomike takoder mogu pruziti informacije koje se
odnose na procjenu rizika te pomodi u donosenju odluka za izvedbu uspjesnih i ucinkovitih
strategija ispitivanja i pruzanju mehanistickog temelja s pomocu kojeg se odreduju nacin
djelovanja, bioloska relevantnost uc¢inaka opazenih u in vivo studijama i relevantnost za ljude.

Studije slucaja

Studija slucaja 1: prikladna primjena pristupa dokazne snage za krajnju tocku , Topivost u
vodi” na temelju dviju vrsta dokaza: analogije i predvidanja putem modela QSAR.

U takvom slucaju potrebno je dostaviti dva glavna zapisa o studiji o krajnjoj tocki (ESR) uz
ESR za tvar koja je izvor. Popratni ESR-ovi sluze samo kao temelj za analogijski pristup (ne za
dokaznu snagu).

Prvi ESR (a) ¢ini temelj za analogijski pristup. Ovo je eksperimentalni rezultat za strukturno
povezanu tvar (analognu tvar, izvor analogije), polje <Vrsta informacije> odredeno je kao
~€ksperimentalna studija”, polje <Prikladnost studije> ispunjeno je s ,klju¢na studija”,
oznacen je okvir za detaljni sazetak studije. Ispunjena su sva relevantna polja za detaljni
sazetak studije (RSS), ukljucujuc¢i tumacenje i zakljucak podnositelja registracije. Podnositelj
registracije takoder moze priloziti popratni dokument ili izvjeSée u ESR-u.

Drugi je ESR (b) cilj analogije (rezultat analogije) i sluzi kao analogija na osnovi potporne tvari
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(strukturno analogne ili surogata); polje <Vrsta informacije> odredeno je kao ,analogija na
osnovi potporne tvari (strukturno analogne ili surogata)”, polje <Prikladnost studije>
ispunjeno je s ,dokazna snaga”. Unakrsno upucivanje na ESR (a), koji predstavlja izvornu
studiju oznaceno je u polju ,Unakrsne reference”. U polju <Obrazlozenje za vrstu informacije>
navodi se obrazloZenje za analogijski pristup. Podnositelj registracije takoder moze priloziti
popratni dokument ili izvjesS¢e u ESR-u.

Tredi je ESR (c) za predvidanja putem modela (Q)SAR, i tamo je polje <Vrsta informacije>
odredeno kao ,,(Q)SAR”, polje <Prikladnost studije> ispunjeno je s ,dokazna snaga”, i
ispunjena su sva polja potrebna za detaljan sazetak studije. U poljima <Obrazlozenje za vrstu
informacije> i <PriloZzeno obrazloZzenje> navodi se dokumentacija na kojoj se temelje
predvidanja putem modela (Q)SAR.

Izraduje se sazetak za krajnju tocku koji ¢e obuhvatiti glavne nalaze pojedinih ESR-ova. Osim
toga, podnositelj registracije dodatno dokumentira na koji je nacin utvrdeno svojstvo tvari s
pomocu pristupa dokazne snage.

Vise informacija potrazite u poglavlju 9.7.2. priru¢nika .Kako pripremiti registraciju i PPORD
dosjee”.

Studija slucaja 2: neprikladna primjena pristupa dokazne snage

Dostavljen je samo jedan ESR, oznacen kao ,dokazna snaga” (u polju <Prikladnost studije>),
kojim je prikazana eksperimentalna studija ocijenjena s 4 prema Klimischevom sustavu
ocjenjivanja.

To nije dovoljno za izradu procjene, niti zadovoljava zahtjeve obavjescivanja. Stoga je vazno
da podnositelj registracije izradi bolji paket dokaza, s informacijama iz dodatnih izvora te da
evidentira pojedine dokaze i objasnjenje o zakljuécima za krajnje tocke.
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4.2 (Q)SAR

O ¢emu je rijec?

Modeli odnosa strukture i aktivnosti (SAR) i kvantitativnih odnosa strukture i aktivnosti
(QSAR), pod zajednickim nazivom (Q)SAR, teoretski su racunalni modeli koji se mogu
upotrebljavati za kvantitativno ili kvalitativno predvidanje fizikalno-kemijskih, bioloSkih
svojstava (npr. (eko)toksikoloska krajnja tocka) i svojstava sudbine tvari u okoliSu iz

poznavanja njihove kemijske strukture. Ti su modeli ukljueni u besplatne ili komercijalne
programske pakete.

Uporaba modela (Q)SAR (koja se naziva i in silico pristup) moze vam omoguditi izbjegavanje
nepotrebnog ispitivanja, ukljucujudi ispitivanja na zivotinjama, ukoliko su dobivene informacije
dostatne za ispunjavanje zahtjeva obavjesScéivanja. Medutim, ta se predvidanja smatraju
valjanima i mogu se koristiti samo ako su zadovoljeni odredeni uvjeti.

Umjesto provodenja ispitivanja, pristupom s pomocu modela (Q)SAR predvidaju se intrinzi¢na
svojstva kemikalija s pomodu raznih baza podataka i teoretskih modela. Na temelju
poznavanja kemijske strukture, modeli QSAR stavljaju u kvantitativan odnos karakteristike
kemikalije s mjerom odredene aktivnosti, a modeli SAR omogucuju kvalitativne zakljucke o
prisutnosti ili odsutnosti svojstva tvari na temelju strukturnog obiljezja tvari.

Kao i kod svih drugih oblika podataka, morate osigurati dostatnu dokumentaciju kako biste
omogucili neovisnu procjenu rezultata. ViSe pojedinosti o modelima (Q)SAR dostupno je u
prakti¢cnom vodicu ,Kako iskoristiti i prijaviti (Q)SAR-ove”

Kada to udiniti?

Predvidanja s pomoc¢u modela (Q)SAR mogu se koristiti umjesto ispitivanja, kao prihvatljiva
prilagodba, samo kada su dostupni prikladni rezultati modela (Q)SAR, tj. kada su zadovoljeni
uvjeti iz odjeljka 1.3. priloga XI. Uredbe REACH:

(i) tvar mora pripadati u podrucje primjenjivosti modela;

(ii) rezultati se moraju dobiti s pomocu znanstveno utemeljenog modela;

(iii)rezultati moraju biti dostatni za svrhu razvrstavanja i oznacivanja, kao i za procjenu
rizika; i

(iv) informacije trebaju biti dobro dokumentirane.

Slika 4: Shema nacina utvrdivanja prikladnog rezultata modela (Q)SAR

Pouzdani

(Q)SAR

rezultat

(Q)SAR model
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Znanstvena utemeljenost modela procjenjuje se prema sljede¢im nacelima:

0) utvrdenoj krajnjoj tocki;

(i) jednoznacnom algoritmu;

(iii) utvrdenom podrudju primjenjivosti;

(iv) primjerenim mjerama za prikladnost, pouzdanost i predvidljivost; i
) ako je moguce, mehanistickom tumacenju.

Neka jednostavna svojstva i krajnje tocke mogu se pouzdano predvidjeti s pomoc¢u modela
(Q)SAR ukoliko su tvari obuhvacene podru¢jem primjenjivosti modela, dok za vece razine
krajnjih toCaka modeli (Q)SAR mogu pruziti samo preliminarne naznake o mogucoj vrsti
toksi¢nosti tvari.

Potrebno je iskustvo i cjelovito razumijevanje modela QSAR kako bi se potvrdila pouzdanost i
prikladnost predvidanja.

Kako to uciniti?

Opcenito govoredi, trebali biste koristiti rezultate modela (Q)SAR kao dio pristupa dokazne
snage (vidjeti poglavlje 4.1 ovog vodica) ili kao dio cjelovite strategije ispitivanja.

Iskustvo ECHA-e u koristenju prilagodbi za rjeSavanje standardnih zahtjeva obavjeséivanja
pokazalo je da ne postoje jednostavna rjeSenja s pomoc¢u modela (Q)SAR za sloZene krajnje
tocke u pogledu zdravlja kao Sto su toksi¢nost nakon ponovljene doze, razvojna i
reproduktivna toksi¢nost opcenito.

Prilikom koriStenja modela (Q)SAR trebate obraditi sve dostupne modele (Q)SAR za tu krajnju
toCku. Dostupni modeli trebaju biti neovisni (razliCiti u smislu postupka predvidanja i temeljnih
podataka).

Morate provjeriti da je vasa (ciljana) tvar obuhvacena podruc¢jem primjenjivosti modela. U
praksi morate provjeriti sljedece elemente:

) deskriptor domene;
(i) strukturnu domenu, mehanisticku i metabolicku domenu, ako je moguce.

Imate li u sustavu obuke za model bliske strukturne analoge, pouzdanost predvidanja se
povecava, osobito ako su analozi ispravno predvideni ili unutar prihvatljive margine pogreske.
Analogne tvari mogu se pretrazivati u kompletu obuke za model i/ili za ispitivanje, kao i u
dostupnim bazama podataka (npr. bazi podatka OECD QSAR alatnog okvira).

Naposljetku, morate dostaviti primjerenu dokumentaciju koja podupire vase obrazlozenje:

0) obrazac izvjescivanja za model (Q)SAR o predvidanju (QPRF) za dokumentiranje
predvidanja; i
(D) obrazac izvjeséivanja za model QSAR (QMRF) za dokumentiranje modela.

QMRF pruza op¢i opis modela i obi¢no ga dostavlja izradiva¢, a QPRF se odnosi na odredeno
predvidanje i potrebno ga je izraditi za svako predvidanje zasebno.

Dodatne pojedinosti i smjernice za koristenje podataka dobivenih s pomoéu modela (Q)SAR
dostupne su u prakticnom vodicu ,.Kako iskoristiti i prijaviti (Q)SAR-ove” i dokumentu
Smijernice o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.6..
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Potrebna razina strucnosti

Napredna razina znanstvene Za razumijevanje racunalnih modela (Q)SAR, jer uporaba,

struc¢nosti obrazlozenja i dokumentiranje takvih podataka podlijezu
vrlo specificnim pravilima; kod procjene uvjeta iz odjeljka
1.3. priloga XI.

Dodatni savjeti

1 Zanemarite predvidanja koja ispunjavaju samo neke od uvjeta navedenih u odjeljku 1.3.
priloga XI. Uredbe REACH ili navedite razlog za dostavljanje tih predvidanja. Sto je rezultat
predvidanja bliZi regulatornoj granicnoj vrijednosti, predvidanje mora biti tocnije.

2 QMRF kojim je opisana znanstvena vrijednost modela moze biti prilozen zapisu o studiji o
krajnjim tockama, a QPRF za odredeno predvidanje ili jednakovrijedne informacije uvijek treba
navesti u IUCLID-u u polju koje se moze unaprijed ispuniti <Obrazlozenje za vrstu
informacije>.

3 Bez obzira na uporabu OECD QSAR alatnog okvira, potrebno je pripremiti QPRF kako bi se
opisali znanstveni razlozi ili dostavili potkrepljujuéi dokazi za predvidanije.

4 Razmotrite specifican kemijski sastav svoje tvari kako biste donijeli odluku o tome je li tvar
obuhvacena podrucjem primjenjivosti modela ili postoji moguénost da ¢e se tesko predvidjeti,
npr. informacije o reaktivnosti ili odredenim nacinima djelovanja mogu istaknuti strukture kod
kojih se moze olekivati prevelika toksi¢nost, a predvidanja mogu biti manje precizna.
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4.3 In vitro podatci

O ¢emu je rijec?

Ispitivanje koje se provodi in vitro (na latinskom: u staklu) provodi se u kontroliranim
uvjetima, kao 5to su epruveta ili petrijeva zdjelica, izvan Zivog organizma. Nasuprot tome, u
ispitivanju koje se provodi in vivo (na latinskom: unutar zZivog) koristi se Zivi organizam, npr.
kraljeZnjak.

Rezultati koji su dobiveni odgovaraju¢om in vitro metodom mogu upucivati na postojanje
odredenog svojstva ili mogu biti vazni za razumijevanje nacina djelovanja tvari. U ovom
kontekstu, ,odgovaraju¢om” znaci dovoljno dobro razradenom, sukladno medunarodno
dogovorenim kriterijima za razradu ispitivanja (npr. sukladno predvalidacijskim kriterijima
Europskoga centra za potvrdu alternativnih metoda (ECVAM)). Validacija je postupak kojim se
utvrduje pouzdanost i relevantnost postupka koji je uspostavljen za odredenu svrhu.

Zahvaljujudi promicanju alternativnih metoda, nekoliko in vitro metoda medunarodno je
potvrdeno i prihvaceno za regulatornu uporabu.

Kada se koriste kao prilagodba, te ako rezultati in vitro ispitivanja ukazuju na odsutnost
intrinzicnog svojstva, mozda e trebati provesti i standardno ispitivanje kako bi se utvrdila
odsutnost svojstva. Iznimka su ona in vitro ispitivanja kod kojih negativni rezultati mogu biti
prihvaceni kada se koriste kao dio cjelovitog pristupa. Na primjer, kada su in vitro ispitivanja
vec prihvaéena kao standardni zahtjevi obavjescivanja (npr. za krajnje tocke koje se odnose
na nagrizanje/nadrazivanje koze i ozbiljno ostecenje ociju/nadrazivanje ociju) ili su kljucni
koraci u standardnoj cjelovitoj strategiji ispitivanja (npr. u slu¢aju mutagenosti).

U svim slucajevima, do podataka koji su dobiveni s pomocu in vitro metoda treba doci
koristenjem znanstveno utemeljene metode i oni moraju biti prikladni za potrebe razvrstavanja
i oznacivanja i/ili procjene rizika. Kao i kod svih drugih oblika podataka, morate osigurati
dostatnu dokumentaciju kako biste omogudili neovisnu procjenu rezultata.

ECVAM je odgovoran za koordinaciju znanstvenog potvrdivanja novih alternativhih metoda
ispitivanja u EU-u. U razvoju novih metoda ispitivanja utvrdeno je pet glavnih koraka —
razvijanje ispitivanja, predvalidacijska faza, faza validacije, neovisna procjena i naposljetku
napredak u smjeru regulatornog prihvacanja.

Predvalidacijski postupak bitan je kako bi se osiguralo da sve metode koje su ukljuc¢ene u
sluzbenu validacijsku studiju na odgovarajuci nacin ispunjavaju kriterije utvrdene za uvrstenje
u takvu studiju. Nacela predvalidacije i validacije te kriteriji za nacine provodenja validacijskih
studija novih ili azuriranih ispitnih metoda opisani su u dokumentu Smjernice o zahtjevima
obavijescivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavije R.4. a usvojeni su iz Smjernica
OECD-a, dokument 34. Detaljnije informacije o koristenju takvih in vitro metoda moZzete
pronaci u smjernicama i na http://ecvam.jrc.it/.

Kategorije in vitro metoda i podataka

Postoje tri kategorije in vitro metoda i podataka koje se mogu koristiti za potrebe registracije
tvari u skladu s Uredbom REACH.

(i) Validirane in vitro metode

Nakon 3to su validirane in vitro metode znanstveno prihvacene sukladno medunarodno
dogovorenim nacelima validacije, obi¢no su navedene u Uredbi o utvrdivanju ispitnih metoda
i/ili Smjernicama za ispitivanje OECD-a i mogu u potpunosti ili djelomi¢no zamijeniti in vivo
ispitivanje, ovisno o0 namjeni za koju je metoda validirana i usvojena.


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://ecvam.jrc.it/
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Neke in vitro ispitne metode dio su standardnih informacija koje se zahtijevaju za razlicite
koli¢inske raspone (npr. in vitro ispitivanja za nadrazivanje koze i ociju, preosjetljivosti u
dodiru s koZzom, in vitro ispitivanja za procjenu mutagenosti). To su validirane metode za koje
je dokazano da su prikladne i da pruzaju odgovarajuce informacije za potrebe razvrstavanja i
oznacivanja i/ili procjenu rizika.

(ii) Predvalidirane in vitro metode

In vitro ispitivanja koja zadovoljavaju medunarodno dogovorene kriterije za predvalidaciju
takoder se smatraju prikladnima za uporabu sukladno Uredbi REACH kada rezultati takvih
ispitivanja ukazuju na odredeno opasno svojstvo. Medutim, ukoliko rezultati predvalidiranih
metoda ne ukazuju na opasno svojstvo (negativni rezultati), potrebno ih je potvrditi s pomocu
relevantnog ispitivanja koje je odredeno u prilozima od VII. do X. za odgovaraju¢u krajnju
tocku (odjeljak 1.4. priloga XI.). Alternativno, ti rezultati mogu biti dio pristupa dokazne
snage.

Kada se koriste podatci iz predvalidiranih in vitro metoda, u registracijskom dosjeu treba
navesti podatke sukladno kriterijima ECVAM-a za ulazak u predvalidacijsku fazu koji ukljuc¢uju
dokaze o mogucnosti reprodukcije metode, njezinoj mehanistickoj relevantnosti i mogucénosti
predvidanja.

(iii) In vitro metode koje nisu predvalidirane

Nadalje, predvalidirane metode i drugi in vitro podatci (koji nisu predvalidirani) mogu se
koristiti za prikupljanje informacija koje ¢e pruziti dodatne podatke za procjenu i tumacenje in
vivo ili in vitro podataka, kao dio mehanizma djelovanja (npr. kineticki in vitro podatci,
toksikogenomika, metabolomika) te poduprijeti prilagodbu standardnog sustava ispitivanja kao
Sto je odredeno u prilogu XI. (koristenje postojeéih podataka, analogija i grupiranje kemikalija
i/ili dokazna snaga).

Uvijek morate utvrditi namjenu koriStenja takvih metoda u jasnom i dobro dokumentiranom
znanstvenom obrazlozenju. Potrebno je navesti kriterije prihvatljivosti tamo gdje je to
primjenjivo (npr. predvalidirane metode koje se koriste kao dokaz).

Kada ih treba koristiti?

Sukladno ¢lanku 13. stavcima 1. i 3. in vitro ispitivanja prikladna su za izradu informacija o
intrinzi¢nim svojstvima prije razmatranja in vivo ispitivanja na zivotinjama. Nadalje, odjeljak
1.2. priloga XI. navodi da ,nove ispitne metode koje jos nisu obuhvacene ispitnim metodama
iz ¢lanka 13. stavka 3.”, a koje su mozda jo$ uvijek u predvalidacijskoj fazi, mogu biti uzete u
obzir u pristupu dokazne snage.

Provedene su izmjene priloga Uredbe REACH u korist alternativnih ispitnih metoda, ukljucujuci
in vitro metode. One ¢e stupiti na snagu u dva koraka — prvo za nadrazivanje koze i oCiju i
akutnu dermalnu toksi¢nost, a zatim za preosjetljivost u dodiru s koZzom.

Prema novim zahtjevima koji se odnose na nagrizanje/nadrazivanje koze, ozbiljno ostecenje
ociju/nadrazivanje ocCiju i izazivanje preosjetljivosti koze, ispitivanja koja se ne provode na
Zivotinjama postala su zadana, a druga izmjena pruza dodatne mogucnosti prilagodbe za
rjeSavanje akutne dermalne toksic¢nosti. U vecini slucajeva, informacije potrebne za
razvrstavanje ili procjenu rizika tvari sada ¢e se dobivati samo s pomocu in vitro studija.

Stoga se in vitro podatci mogu koristiti za potpunu ili djelomi¢nu zamjenu zahtjeva
obavjescivanja koji bi se u suprotnom morali izraditi s pomocu in vivo podataka. Medutim,
potrebno je takoder razmotriti i in vitro podatke koji su izradeni metodama koje ne
zadovoljavaju medunarodno dogovorene validacijske kriterije za odredenu krajnju tocku
(prikladnost i prihvatljivost) te ih treba dostaviti u registracijskom dosjeu kao dio prikupljanja
svih dostupnih informacija i koristiti ih u pristupu dokazne snage (odjeljak 1.2. priloga XI.) ili
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kao potporu grupiranju tvari (odjeljak 1.5. priloga XI.).

Kako ih treba koristiti?
Procjenjivanje i izvjeséivanje o prikladnosti i prihvatljivosti

Prije no §to u svom registracijskom dosjeu dostavite validiranu in vitro ispitnu metodu, morate
procijeniti kriterije kvalitete za odgovaraju¢u krajnju tocku i prijaviti ih u relevantnom zapisu o
studiji o krajnjim tockama (ESR) u IUCLID-u. Ukoliko je ta metoda navedena u Uredbi EU-a o
utvrdivanju ispitnih metoda ili u Smjernicama za ispitivanje OECD-a, prikladnost za uporabu za
odredenu krajnju tocku procijenjena je na medunarodnoj razini i tom se metodom moze u
potpunosti ili djelomi¢no zamijeniti ispitivanje na Zivotinjama.

Morate uzeti u obzir sva ograni¢enja koja su opisana u protokolu ispitne metode ili u tehnickim
smjernicama. Na primjer, neke su in vitro metode prikladne samo za predvidanje pozitivnih
rezultata (indikacija opasnog svojstva) ali ne i za negativne rezultate.

Takoder trebate provijeriti prihvatljivost svoje tvari za ispitivanje s pomocu in vitro modela koji
odabirete jer su moguca ogranic¢enja u podrucju primjenjivosti ispitivanja.

Zelite li iskoristiti predvalidirane in vitro metode za ispunjavanje zahtjeva obavjeséivanja u
skladu s Uredbom REACH, morate zadovoljiti uvjete iz odjeljka 1.4. priloga Xl. i procijeniti
prihvatljivost metode prema kriterijima ECVAM-a prije prijavljivanja rezultata u dosjeu u
IUCLID-u. Zelite li iskoristiti druge in vitro metode kao dio pristupa dokazne shage, prvo
morate procijeniti kvalitetu metode i standarde kvalitete (moguénost reprodukcije rezultata
ispitivanja) prije uvrstavanja svojih razmatranja kao dio ESR-a u dosjeu u IUCLID-u.

Uporaba potrebe razvrstavanja i oznacivanja i/ili za procjenu rizika

Samo se validirane i predvalidirane in vitro metode mogu koristiti u odredenim uvjetima za
potrebe razvrstavanja i oznacivanja i/ili procjene rizika. Primjenjujete li validiranu in vitro
metodu navedenu u prilozima od VII. do X. ili predvalidiranu ispitnu metodu koja ukazuje na
opasna svojstva tvari, rezultati mogu biti prikladni za razvrstavanje i oznacivanje i/ili procjenu
rizika. Drugi in vitro podatci mogu se koristiti samo kao dio pristupa dokazne snage, kao
potpora donoSenju odluka.

U pogledu ozbiljnog ostecenja ociju/nadraZivanja ociju (odjeljak 8.2. priloga VII.), morate
prikupiti ili izraditi informacije za razvrstavanje i procjenu rizika tvari s pomocu in vitro studija.
Koristenje kombinacija in vitro studija u nekim je slu¢ajevima moguce i dostatno. U drugim
sluCajevima, kada se ne mogu izvesti zakljucci o razvrstavanju i oznacivanju, jos uvijek mogu
biti potrebne in vivo studije kako bi se udovoljilo zahtjevima obavjesc¢ivanja sukladno stupcu 2.
odjeljka 8.2. priloga VIII. Isto nacelo vrijedi i za svojstvo ,nagrizanje/nadrazivanje koze”.

U pogledu izazivanja preosjetljivosti koze (odjeljak 8.3. priloga VIl.) i s obzirom na izmjene
priloga Uredbi REACH, ako se na temelju ispitivanja ne mogu izvesti zakljucci, ili ako dostupne
in vitro/in chemico ispitne metode nisu primjenjive za tvar (vidjeti scenarij 2), moZze vam biti
dozvoljeno provodenje in vivo ispitivanja (odjeljak 8.3.2. priloga VI1.).

Preporuke

1 Podatci koji su izradeni in vitro ispitnim metodama (validiranim i predvalidiranim) mogu se
koristiti sukladno Uredbi REACH ako su informacije za krajnju toCku opasnosti dostatne za
potrebe razvrstavanja i oznacivanja i/ili procjenu rizika.

2 Naprednim in vitro tehnologijama mogu se dobiti vrijedne informacije o nacinu djelovanja
tvari i one mogu biti dijelom analogije ili obrazloZenja za kategoriju.

3 In vitro podatci koji su dobiveni metodama koje nisu predvalidirane mogu se koristiti samo
kao popratne informacije (npr. kao dio obrazloZzenja za dokaznu snagu).
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4 Rezultate uvijek trebate prijavljivati u svom registracijskom dosjeu na detaljan i jasan
nacin, zajedno s uvjetima ispitivanja i tumacenjem korisnosti rezultata. To je primjenjivo ako
se studija upotrebljava kao klju¢na studija ili u okviru pristupa dokazne snage.

5 Ogranicenja metode treba jasno priopciti. Na primjer, in vitro ispitne metode mozda ne
odrazavaju sve metabolicke procese koji mogu biti vazni za toksi¢nost kemikalije, a prisutni su
u in vivo ispitivanju.

6 Uvjeti iz odjeljka 1.4. priloga XI. Uredbe REACH moraju biti zadovoljeni.

Potrebna razina strucnosti

Administrativna struc¢nost Ako se dostupni rezultati ispitivanja zajedno s relevantnim
ocjenama prema Klimischevom sustavu ocjenjivanja mogu
izravno upotrebljavati kao ulazni podatci u registracijskom
dosjeu.

Znanstvena strucnost Ako je potrebno dodijeliti ocjene prema Klimischevom
sustavu ocjenjivanja ili je potrebno tumacenje dostupnih
rezultata da bi se donio zaklju¢ak o bitnoj vrijednosti za
daljnju procjenu.

Napredna razina ako se viSe izvora dokaza, iz eksperimentalnih ili drugih

znanstvene strucnosti podataka, moze koristiti kao alternativa standardnom
ispitivanju; kod izrade pristupa dokazne snage i osiguravanja
primjerene i pouzdane dokumentacije; kod procjene uvjeta iz
odjeljka 1.4. priloga XI.

Dodatni savjeti
Kako prijaviti in vitro metode u IUCLID-u ovisno o njihovom statusu validacije8

Kada u svom registracijskom dosjeu koristite rezultate validirane in vitro metode kako biste
ispunili zahtjeve u skladu s Uredbom REACH, morate dostaviti detaljan saZetak studije ili
sazetak studije u svojem registracijskom dosjeu u IUCLID-u. Morat Cete dostaviti dostatan opis
uvjeta ispitivanja, rezultata i tumacenja za potrebe donosenja odluke o razvrstavanju i
oznacivanju i/ili procjeni rizika.

Ako dostavljate rezultate predvalidirane in vitro metode kao klju¢ne studije sa svrhom
ispunjavanja zahtjeva za podatcima za odredenu krajnju toCku, relevantnost metode mora biti
jasno naznacena. Osim zahtjeva koji se odnose na detaljan sazetak studije, morate u
registracijski dosje uvrstiti i dokumentaciju koja dokazuje da ta metoda zadovoljava kriterije
za procjenu prihvatljivosti sukladno kriterijima ECVAM-a kako bi se procijenila prihvatljivost te
metode i mogucnost prihvacanja za potrebe razvrstavanja i oznacivanja i/ili procjene rizika.

Imajte na umu da, ukoliko rezultati takvih metoda ne ukazuju na odredena opasna svojstva za
odredenu krajnju toCku, morate provesti potrebno ispitivanje kako biste potvrdili negativne
rezultate, osim ako se od ispitivanja moze odstupiti sukladno drugim specificnim i op¢im
pravilima prilagodbe standardnih zahtjeva obavjeséivanja.

Ako dostavite rezultate predvalidirane in vitro metode ili in vitro metode koja nije
predvalidirana kao popratna studija, kao dio pristupa dokazne snage ili kao izostavljene

8 Prakti¢ni vodi¢ ,Kako prijaviti detaljne saZetke studije” (RSS), priruénik ,Kako pripremiti registraciju i PPORD dosjee”
i sustav za pomoc¢ IUCLID-a, kojem se pristupa pritiskom na tipku F1 kada ste unutar softverske aplikacije
IUCLID.



http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
http://iuclid6.echa.europa.eu/home
http://iuclid6.echa.europa.eu/home
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studije, morate to jasno naznaciti u registracijskom dosjeu i dostaviti prikladno i dobro
dokumentirano obrazloZenje, sluzedi se relevantnim poljima IUCLID-a u ESR-u.

Ako se in vitro informacije koriste u kontekstu dokazne snage, potrebno je dostaviti detalje o
metodi u formatu IUCLID-a za detaljan sazetak studije. Takoder treba detaljno dokumentirati
relevantnost nalaza studija u odnosu na zakljucke koji su izvedeni iz cjelokupnog skupa
podataka. Osim toga, ukoliko neke studije imaju nedostatke, ali navode klju¢ne rezultate,
takoder trebate izraditi detaljan sazetak studije i naznaciti nedostatke tih studija.

Takve studije mogu biti oznacene u polju <Prikladnost studije> u IUCLID-u kao ,nije uvaZzeno
zbog znacajnih metodoloskih nedostataka”.

Kako prijaviti u IUCLID-u koriStenje in vitro podataka za ispunjavanje standardnih
zahtjeva obavjescivanja

Za sve rezultate koje prijavljujete u svojem registracijskom dosjeu u IUCLID-u morate
dostaviti obrazlozenje prilagodbe standardnog sustava ispitivanja.

Scenarij 1.: Imate in vitro informacije u trenutku kad su in vitro rezultati prihvaceni kao
standardni zahtjevi

U pogledu izazivanja preosjetljivosti koze, oCekuje se da ¢e in chemico/in vitro metode biti
prihva¢ene kao_standardni zahtjevi obavjescivanja do kraja 2016. (odjeljak 8.3.1. priloga VII.)
te ¢e tada mozda biti moguce utvrditi potencijal tvari za izazivanje preosjetljivosti koze s
pomocu strategije ispitivanja u kojoj se koriste in chemico/in vitro ispitne metode.

Potrebno je dostaviti informacije o trima klju¢nim pojavama izazivanja preosjetljivosti koze,

osim ako je s manje informacija moguce provesti ispravno razvrstavanje tvari, tj. odrediti je li
tvar uzrocnik preosjetljivosti koze ili ne. Ako je tvar uzrocnik preosjetljivosti koze, potrebno je
procijeniti mogucénost izazivanja preosjetljivosti i odrediti razliku izmedu potkategorija 1A i 1B.

U svom cete dosjeu morati prijaviti in chemico/in vitro rezultate kao dokaznu snagu, s
prikladnim obrazloZenjem.

Kako biste izveli konacni zaklju¢ak o razvrstavanju za svoju tvar, morate izraditi zasebni ESR
za svaku in chemico/in vitro metodu koju ste proveli. Mozda ¢éete morati izraditi jedan do tri
ESR-a, ovisno o tome mozete li provesti razvrstavanje nakon prvog ili drugog ispitivanja.

Zatim za svaki dostupan dokaz morate za pripadajuci ESR ispuniti polje <Prikladnost studije>
tako Sto ¢ete odabrati s popisa za odabir ,,dokazna snaga” ili ,popratna studija” (vidjeti
poglavlje 4.1). Imajte na umu da za krajnju tocku nije dovoljno podnijeti samo popratne
studije.

Vise informacija potrazite u poglavlju 9.7.2. priru¢nika .Kako pripremiti registraciju i PPORD
dosjee”.

Provjera tehnicke potpunosti

Sve studije koje su oznacene kao ,Klju¢na studija” i ,Dokazna snaga” podlozne su provjeri
potpunosti, potrebnom koraku za uspjesno podnoSenje vaseg registracijskog dosjea.

Scenarij 2.: imate in vivo informacije u trenutku kad su in vitro rezultati prihvaéeni kao
zahtjevi

Zbog izmjena priloga Uredbi REACH, neka in vivo ispitivanja viSe nisu zadana za zahtjeve
obavjesc¢ivanja za odredene krajnje tocke (na primjer, za nadrazivanje ociju ili nadrazivanje
koze).


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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Ukoliko su dostupna samo in vivo ispitivanja (na primjer, zato sto tvar nije obuhvacena
podruéjem primjenjivosti in vitro ispitivanja), moZete podnijeti in vivo ispitivanje, ali morate
dostaviti izjavu o odstupanju za zahtjev koji se odnosi na in vitro ispitivanje (tj. obrazloZenje
prilagodbe). Napominjemo da je standardan iskaz za odstupanje dostupan u IUCLID-u.

U prvom ESR-u (in vitro), morate navesti da odstupate od in vitro ispitivanja prema
(specificnom ili opcem) pravilu koje zelite primijeniti, tako Sto ¢ete odabrati ispravan unos u
polju s popisom za odabir, <ObrazloZzenje za odstupanje>, jer ve¢ imate in vivo informacije.

Administrativni podatci

Krajnja tocka Nadrazivanje koze: in vitro/ex vivo

Odstupanja Studija nije znanstveno nuzna/dostupne su druge
informacije

ObrazloZenje za odstupanja Odaberite ispravno obrazloZenje:

Nije potrebno provesti in vitro studiju o nadrazivanju koze
jer su dostupni prikladni podatci iz in vivo studije o
nadrazivanju koze

Unakrsne reference <Poveznica na zapis o studiji o krajnjim tockama iz
odjeljka 7.3.1. (zapis o klju¢noj studiji ili dokaznoj snazi) za
nadrazivanje koze: in vivo.>

Napomena: Vase obrazlozenje takoder moze biti da in vitro metode nisu odgovarajuce za vasu
tvar, ako je to zaista slucaj.

U drugom ESR-u (in vivo), zatim podnosite informacije iz potpunog detaljnog izvjeséa o studiji
tako Sto cete popuniti sva odgovarajuca polja.

U vezi s nadrazivanjem koze ili ociju (odjeljci 8.1. i 8.2. priloga VII.), ako ne mozete izvesti
zakljuCke o razvrstavanju i oznacivanju, mozda ¢e ipak biti potrebno provesti in vivo studije.
Morat ¢ete dostaviti ESR za in vivo studiju i podnijeti rezultate in vitro studija (s obrazlozenjem
<ne moZe se upotrijebiti za razvrstavanje>).
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4.4 Analogija i kategorije

O cemu je rijec?

Sukladno Uredbi REACH, analogija je tehnika za predvidanje informacija o krajnjoj tocki za
tvar (ciljanu tvar) s pomocu podataka o istoj krajnjoj tocki za jednu ili vise drugih tvari (jednu
ili viSe pocetnih tvari). Da bi se obuhvatila sloZzenost svake krajnje tocke, mora biti jasno na
koji se nacin s pomocu analogije obuhvaca krajnja tocka ili svojstvo koje se razmatra.

Tvari fizikalno-kemijskih, toksikoloskih i ekotoksikoloskih svojstava za koje je izgledno da ¢e
biti sli¢cne ili slijediti pravilan obrazac kao rezultat strukturne sli¢nosti mogu se smatrati
skupinom ili ,kategorijom” tvari. Pojam ,,pristup na osnovi analogije tvari” upotrebljava se u
primjeni analogijskog pristupa izmedu manjeg broja tvari koje su strukturno sli¢ne. S obzirom
na mali broj tvari, trendovi mozda nece biti oditi. Zbog strukturne sli¢nosti, zadano
toksikoloSko svojstvo jedne tvari (izvora) koristi se za predvidanje istog svojstva druge tvari
(ciljane tvari) u cilju ispunjavanja zahtjeva obavjeséivanja u skladu s Uredbom REACH.

Stoga je uglavnom vazno imati barem jednu prihvatljivu studiju dobre kvalitete za krajnju
tocku ili svojstvo koje se razmatra. Ako je dostupno nekoliko analoga s odgovaraju¢im
podatcima, za potrebe predvidanja moze se upotrijebiti pristup prema najgorem moguéem
slucaju. U tom se slucaju ponavlja procjena analogije za svaki par pocetne i ciljane tvari te se
obrazlaZe najgori slucaj.

»Pristup na osnovi kategorija” koristi se kod primjene analogije izmedu nekoliko tvari koje su u
istoj skupini prema utvrdenim strukturnim sli¢nostima i dopustenim razlicitostima izmedu tvari.
Rezultati ¢e zbog strukturne sli¢nosti biti sli¢ni, ili ¢e slijediti pravilan obrazac. Temelj za
predvidanje unutar skupine za ciljanu tvar mora biti jasan (npr. ,najgori slucaj” ili analiza
trendova).

Napominjemo da se sukladno Uredbi REACH sama strukturna sli¢cnost ne smatra dostatnom za
mogucnost predvidanja svojstva/svojstava ciljane tvari na osnovi analogije. Takoder je
potrebno objasniti razliCitosti u strukturi, tj. zasto se smatra da strukturne razlike ili
odstupanja unutar skupine ne utjecu na predvidanje odredenog svojstva.

Upotreba okvira za ocjenu analogije moze vam pomocdi u procjeni i ako je potrebno, poboljsati
vaSe analogije. ECHA je razvila okvir za ocjenu analogije (RAAF - read-across assessment
framework) na temelju najcesce koristenih vrsta analogijskog pristupa. Prikazani su kao
scenariji. Svaki je scenarij obiljezen nizom znanstvenih razmatranja, koja su klju¢na za
ocjenjivanje analogije. Nazivaju se elementi ocjenjivanja i sadrze logi¢an niz pitanja i mogucih
ishoda (koji se zovu mogucénosti ocjene) i primjera.

Odgovori na ta pitanja pomazu u utvrdivanju razine pouzdanosti i opée prihvatljivosti
analogijskog pristupa. RAAF je razvijen za tvari koje se sastoje od jednog sastojka i za
toksikologiju u funkciji zdravlja ljudi. Medutim, njegova se nacela mogu na osnovi analogije
primijeniti i na krajnje to¢ke u pogledu utjecaja na okolis, tvari koje se sastoje od vise
sastojaka te UVCB tvari.

Sli¢nost tvari

Trebate uspostaviti osnovu za grupiranje kemikalija (prema njihovoj sli¢nosti) s pomocu
pravila odredenih odjeljkom 1.5. priloga XI. koja su dodatno objasnjena u dokumentu u skladu
s Uredbom REACH, Smjernice o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni kemijske sigurnosti,
poglavlje R.6.: Modeli (Q)SAR i grupiranje kemikalija.

Definicija pristupa na osnovi kategorija ne iskljuuje analogijski pristup jer se u svojem
osnovnom obliku sastoji od jedne pocetne i jedne ciljane tvari. Medutim, obrazlozenje za
kategoriju smatra se boljim ako je prikupljeno viSe analoga, i kada dovoljno povezanih
podataka izmedu ¢lanova ukazuje na njihovu sli¢nost ili pokazuje ustaljen obrazac


https://echa.europa.eu/hr/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
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(ne)toksic¢nosti.
Te sli¢nosti mogu biti uzrokovane veéim brojem faktora:

@) zajednickom funkcionalnom skupinom;

(ii) zajednickim prekursorima ili proizvodima raspada;

(iii) ustaljenim obrascem promjene jakosti svojstava; i

(iv) zajednickim bitnim sastavnim dijelom ili kemijskim razredom.

Ta se pravila o ,sli¢nosti” mogu primjenjivati pojedinacno. Medutim, pouzdanost kategorije je
veca ako se obrazlozenje za kategoriju (i sli¢cnost) temelji na viSe osnova, na primjer, samo
duljine lanca kao ,,dopustene” razlic¢itosti i zajednickog metaboli¢kog puta.

U hipotezi treba uzeti u obzir putove izlozenosti i trajanje ucinaka.

Kada ih treba koristiti?

Kada utvrdite da vam u skupu podataka nedostaju podatci i da postoje ispitivanja o analognim
tvarima, trebate razmotriti mozete li se posluziti analogijom za predvidanje intrinzi¢nih
svojstava svoje registrirane tvari na temelju pravila ,sli¢nosti”. Analogne tvari takoder se mogu
utvrditi prema medunarodnim procjenama (npr. OECD HPV pristupi na osnovi kategorija) ili s
pomocu strucnih alata, kao Sto je OECD QSAR alatni okvir.

Ukoliko se pokaze da moguce grupiranje ili analogijski pristup treba potvrditi ili osnaziti,
mozete razmotriti provodenje ili predlaganje ispitivanja koja bi potvrdila kategoriju.

Kako ih treba koristiti?

Kako biste razvili grupiranje i analogiju, pratite korake opisane u dokumentu Smjernice o
zahtjevima obavijeséivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.6.: Modeli (Q)SAR i
grupiranje kemikalija. Takoder mozete razmotriti i Smjernice OECD-a o grupiranju tvari.

Kako trebam obiljeziti grupiranje i analogiju tvari?

Morate procijeniti strukturne sli¢nosti ciljane i poCetne tvari i u¢inak strukturnih razlika izmedu
tvari na krajnje tocke koje se razmatraju.

Toksikokineticke informacije o tvarima koje se razmatraju, zajedno s informacijama o
metaboli¢koj sudbini, mogu znatno pridonijeti pouzdanosti analogijske hipoteze. Jasno
razumijevanje fizikalno-kemijskog profila poCetne i ciljane tvari pomaze u izradi slu¢aja koji se
temelji na analogiji.

U definiciji grupiranja/kategorije trebaju biti zabiljezene kemijske sli¢nosti i trendovi u
svojstvima i/ili aktivnostima koje medusobno povezuju ¢lanove kategorije. Morate biti upoznati
s granicama (tj. podru¢jem primjenjivosti) i strukturnim odnosima izmedu ¢lanova kategorije i
utvrditi jasne kriterije za pripadnost kategoriji. Trebate Sto detaljnije opisati sve poletne i
ciljane tvari, ukljuCujuci identifikatore, profile Cistoce/necistoce i uCinak koji imaju na krajnje
tocke koje se razmatraju.

ObrazloZenje koje dostavite treba pruziti znanstveno objasnjenje razloga iz kojih je analogija
moguca. Ukoliko analogija ne sadrzi dostatne, relevantne i pouzdane informacije o pocetnoj i
ciljanoj tvari kao dokaz analogijske hipoteze, mozda ¢e biti potrebno provesti ili predloziti
daljnja ispitivanja koja bi potkrijepila obrazloZzenje za analogiju. U obrazloZzenju se takoder
trebaju navesti i strukturne razlike izmedu tvari, kako bi se dokazalo da dopustene razlike ne
mijenjaju znacajno predvidenu toksi¢nost.

Naposljetku, trebate izraditi matricu dostupnih podataka organiziranih u odgovaraju¢em
redoslijedu koji odrazavaju sve zabiljezene trendove ili kretanja unutar skupine. Matrica treba
ukazivati na dostupnost podataka i postojanje pouzdanih rezultata kljucne studije.


http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/groupingofchemicalschemicalcategoriesandread-across.htm
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Proucite portal ECHA-e o grupiranju i analogiji tvari na kojima su predstavljeni RAAF, primjer i
povezani dokumenti. Razmotrite koristenje RAAF-a za procjenu svoje analogije.

OECD QSAR alatni okvir moZe se upotrijebiti za procjenu konzistentnosti kategorije upotrebom
veceg broja profila (IT kodirano znanje, obi¢no u obliku stabla odlucivanja). To ukljucuje:

e unaprijed utvrdenu kategorizaciju tvari (npr. prema definiciji americke Agencije za
zaStitu okoliSa (EPA) ili prema dokumentima o kategorijama OECD-a);

e empirijske (strukturne) profile, kao Sto su organske funkcionalne skupine;

e strukturne sli¢nosti koje se odnose na odredenu krajnju tocku (npr. za
nadrazivanje/nagrizanje koze i o€iju, za in vitro mutagenost, itd.); i

e mehanisticke (npr. vezivanje DNK vezujuceg proteina) i toksikoloske profile.

Je li predvidanje na osnovi analogije prikladno za svrhe razvrstavanja i oznaclivanja
i/ili procjenu rizika?

Predvidanje na osnovi analogije kategorije treba biti prikladno za potrebe razvrstavanja i
oznacivanja i/ili procjenu rizika. Primjerice, ne bi smjelo biti pristrano u odabiru pocetnih tvari
ili izvornih studija, npr. tako da podcjenjuje opasnost. Prikladnost predvidanja za potrebe
razvrstavanja i oznacivanja i/ili procjene rizika u skladu s Uredbom REACH moze se razlikovati
od potreba predvidanja u drugim kontekstima, npr. za razvoj proizvoda ili razvrstavanje prema
opasnosti. U takvom slucaju mogu biti potrebne dodatne informacije kako bi se potvrdilo da je
izradeno predvidanje prikladno u regulatornom smislu. Takoder treba biti jasno na koji nacin
predvidanje obuhvaca svaku pojedinu krajnju tocku koja se razmatra, s obzirom na razlicite
slozenosti svake krajnje tocke (npr. kljuéne parametre, bioloske ciljeve). Mozda bi trebalo
razmotriti i prikladnost predvidanja za izvodenje zakljucka sukladno kriterijima za potrebe
razvrstavanja, npr. jesu li predvidanjem obuhvacene vrste ucinaka i odnos doze i odgovora na
dozu. Osim toga, druga opasna svojstva tvari koja su djelomi¢no obuhvacéena, ili nisu
obuhvacena standardnim zahtjevima obavjescivanja (npr. imunotoksicnost) takoder mogu biti
relevantna za razumijevanje mogucih opasnosti i rizika tvari.

Sto ispravno dokumentiranje grupiranja i analogije podrazumijeva?

Od klju¢nog je znacaja da je obrazloZzenje analogije jasno prikazano. Analogija mora sadrzavati
zadovoljavajuce identifikatore tvari za sve pocetne i ciljane tvari, ukljucujuéi sastavne dijelove
i profile Cistoce/neclistoce. Dokumentacija takoder mora sadrzavati detaljan opis hipoteze za
grupiranje i analogiju, ukljucujuci toksikokineticka razmatranja kad se koristi za toksikoloske
krajnje tocke. Opravdanje za analogiju mora ukljuciti usporedbu eksperimentalnih podataka za
poCetne i ciljane tvari i jasnu matricu podataka te istaknuti sve trendove medu podatcima.
Vazno je dobro dokumentirati analogiju kako bi se procjenitelju omogucilo provodenje
prikladne procjene.

Pored dobre dokumentacije, pouzdanost kategorije ili pristupa na osnovi analogije ovisi o
valjanosti analogijske hipoteze i njezinoj znanstvenoj osnovi, kao i o predoc¢enim dokazima.

Smjernice koje se odnose na dokumentaciju navedene su u dokumentu Smjernice o
zahtjevima obavjescivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.6.: Modeli (Q)SAR i
grupiranje kemikalija.

Karakterizacija tvari

Od klju¢ne je vaznosti da jasno definirate kemijske strukture i profile Cistoée svih tvari koje su
koristene u analogijskom pristupu jer razli¢itosti u necistocama ili stereokemija mogu utjecati
na aktivnost i kemijska svojstva. Detaljan opis sastava pocetnih i ciljanih tvari omogucava
bolje koriStenje dostupnih podataka. Smjernice za identifikaciju i nazive tvari prema uredbama



https://echa.europa.eu/hr/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://www.qsartoolbox.org/
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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REACH i CLP preporucene su za sve tvari koje se koriste u analogiji. Takoder je potrebna jasna
karakterizacija UVCB tvari.

Kako se in vitro podatci mogu koristiti u analogiji i izradi kategorija?

Ako su odgovarajudi, podatci izradeni s pomocu in vitro ispitivanja mogu se koristiti kao
materijal koji povezuje pocetne i ciljane tvari. In vitro ili ex vivo podatci mogu razjasniti
mehanisticka razmatranja (toksikodinamicke sli¢nosti) i povecati pouzdanost analogijske
hipoteze, u kontekstu zajednickih metabolickih proizvoda sli¢nih tvari ili apsorpcije, distribucije,
metabolizma i izluCivanja (ADME-a) opcenito (toksikokineticka sli¢nost).

Osim toga, in vitro podatci mogu se takoder iskoristiti za dokazivanje bioloSke vrijednosti
~mehanisticke terminologije” koja se koristi u modelima (Q)SAR, npr. kao pomoc¢ u utvrdivanju
podrucja primjenjivosti skupine tvari.

Potrebna razina strucnosti

Napredna razina Ako se eksperimentalni podatci o jednoj ili viSe analognih tvari

znanstvene struc¢nosti (analogija/grupiranje) mogu koristiti kao alternative
standardnom ispitivanju; kod izrade pristupa na osnovi
analogije/kategorije i osiguravanja primjerene i pouzdane
dokumentacije; kod procjene uvjeta iz odjeljka 1.5. priloga XI.

Uporaba takvih podataka te obrazlozenja i dokumentacija za
takve podatke podlijezu vrlo specificnim pravilima.

Dodatni savjeti

1 Sve tvrdnje morate dokazati popratnim podatcima. Cinjeni¢ni dokazi moraju uvijek biti
dostupni u registracijskom dosjeu kao RSS, zasebno podnesen u zapisu o studiji o krajnjim
tockama. Stoga, samo upudivanje na druge procjene (npr. u drugim registracijskim dosjeima ili
na drugim internetskim stranicama ili provedeno unutar drugih zakonodavnih okvira) ECHA
nece prihvatiti. Izvjesc¢a ili druge popratne informacije mogu se priloZiti dosjeu.

2 Prihvatljivo obrazlozenje analogije obi¢no se temelji na viSe dokaza. Takoder treba uzeti u
obzir razliCite putove izlozenosti i oblike tvari. Razmatranje informacija iz toksikokinetickih
studija moZze poboljSati pouzdanost analogijske hipoteze.

3 U dokumentaciji mora biti detaljno opisano koje su krajnje tocke opasnosti obuhvacene
analogijom, i mora biti utvrdena izvorna kemikalija koja se koristi u analogiji. Takoder je vazno
da bodovni rezultati pouzdanosti odrazavaju pretpostavke o sli¢nosti. Stoga ocjenu 1 prema
Klimischevom sustavu ocjenjivanja (pouzdano bez ogranic¢enja) uglavnom ne bi trebalo koristiti
za rezultate dobivene analogijom.

4 Preporucuje se usporedba eksperimentalnih podataka za krajnje tocke opasnosti za sve
¢lanove kategorije (prikazana i u tabli¢noj matrici podataka) koja bi u idealnom slucaju
istaknula trendove unutar kategorije.

5 Za svaki zapis o studiji o krajnjim tockama (ESR) morate navesti u IUCLID-u razlikuje li se
identitet ispitivane tvari od onog koji je utvrden u odjeljku 1. dosjea (tj. registrirane tvari).
Nadalje, upute o tome kako prijaviti analogije u IUCLID-u nalaze se u priru¢niku ,.Kako
pripremiti reqgistraciju i PPORD dosjee”.

6 Analogija s informacijama koje jo$ nisu izradene (npr. slijedom podneska prijedloga za
ispitivanje) za analognu tvar nije valjana prilagodba. U takvom slucaju naznacite da se planira
eksperimentalna studija i pozovite se na analognu tvar za koju je predloZeno ispitivanje.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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7 U slucajevima kada su tvari prihvacene kao ¢lanovi kategorija unutar drugih regulatornih
programa (na primjer, OECD HPV kategorije), trebate uputiti na njih u dosjeu. U svakom
slucaju, morate uvrstiti sve dostupne informacije (ukljucujudi informacije koje su postale
dostupne nakon procjene u drugom regulatornom programu) i ponovo procijeniti valjanost
kategorije prema zahtjevima obavjesScéivanja u skladu s Uredbom REACH.
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Korisne poveznice

Sustav za pracenje pregleda, validacije i odobrenja alternativnih metoda ispitivanja (TSAR) iz
Zajednickog istrazivackog centra:

TSAR je alat koji omogucava transparentan pregled statusa alternativnih ispitnih metoda u
razvoju od znanstvenih protokola podnesenih za predvalidaciju do njihove aktivne uporabe u
regulatornom smislu.

Europski centar za potvrdu alternativnih metoda (ECVAM)

OECD: Organizacija koja pruza Smjernice za ispitivanja za procjenu kemikalija

Uredba o utvrdivanju ispitnih metoda (Uredba Komisije (EZ) br. 440/2008)

Dodatne reference na portalu ECHA-e

Kako pripremiti reqgistraciju i PPORD dosjee.

Prakti¢ni vodi¢ o tome kako iskoristiti i prijaviti (Q)SAR-ove

Prakti¢ni vodi¢ za rukovoditelje malih i srednjih poduzeéa te koordinatore za uredbu REACH

Smijernice za registraciju

Smjernice o razmjeni podataka

Grupiranje i analogija tvari, ukljucujuéi RAAF
Mrezni seminari ECHA-e o koriStenju in vitro podataka, analogije, ... (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/EN/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/hr/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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