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1. Johdanto

REACH-asetus?® edellyttaa, etta uudet tiedot vaarallisista ominaisuuksista hankitaan valttamalla
tarpeettomia elainkokeita, mikali mahdollista.

Taman kaytannon oppaan tarkoituksena on antaa sinulle tietoa velvollisuuksistasi valttaa
tarpeetonta testausta selkarankaisilla elaimilla ja varmistaa, etta sinulla on riittavasti tietoa
aineesi ominaisuuksista luokitusta ja riskinarviointia varten. Sita varten oppaassa kerrotaan
elainkokeita korvaavien menetelmien kayttdmisen mahdollisuuksista, joita tulee koko ajan
enemman, ja siita, miten niistd raportoidaan asianmukaisesti.

Lisaksi tassa kaytdnnon oppaassa annetaan suosituksia, jotka perustuvat kemikaalivirastossa
tahan saakka kertyneeseen kokemukseen rekisterdinnistéa ja aineiston arviointimenettelyista.
Tassé oppaassa annetuissa tiedoissa ei kuvata vaatimuksia, joiden on taytyttava, jotta
rekisterointisi lapaisisi taydellisyystarkastuksen. Niitd kuvataan "Rekisterdinti- ja PPORD-
aineistojen laatiminen” -nimisen oppaan liitteessa 2.

Kannattaa tutustua myds Tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevat
toimintaohjeet -julkaisuun (etenkin lukuihin R2, R3, R4, R5, R6 ja R7). Naméa
yksityiskohtaisemmat ohjeasiakirjat sisaltavat esimerkkeja ja selityksia tassa oppaassa
kaytetyista kasitteista.

Lisda tietoa on myods kemikaaliviraston julkaisussa Practical Guide for SME Managers and
REACH coordinators (luku 2.2).

1.1 Kenen pitaisi lukea tama opas?

Tama opas on tarkoitettu erityisesti aineiden valmistajille ja maahantuojille (ja niiden ainoille
edustajille), ja siita on paljon hyotya pienille ja keskisuurille yrityksille (pk-yrityksille), joilla on
REACH- tai CLP-asetusten mukaisia velvoitteita.

Oppaasta on hyotyd myos sopimustutkimusorganisaatioille ja konsulteille, jotka tarjoavat
palveluitaan rekisteroéijille. Se voi olla sinulle avuksi myds rekisterdinteja koskevien paatosten
tekemisessa ja muilta osapuolilta mahdollisesti saamiesi ohjeiden arvioinnissa. Asiakirjasta voi
olla hydtya myoés Euroopan unionin ulkopuolisille yrityksille, jotka tuovat kemikaaleja EU:n
alueelle.

1.2 Keskeiset asiat
Taman kaytannon oppaan keskeiset asiat voidaan tiivistda seuraavasti:

1. Taytat tietovaatimukset noudattamalla naita neljaa vaihetta:

() olemassa olevien tietojen kerdaminen ja jakaminen

(i) tarvittavien tietojen maarittaminen

(iii) tiedoissa olevien puutteiden tunnistaminen

(iv) uusien tietojen tuottaminen tai testausstrategian ehdottaminen.

2. Jaa tietoja muiden (mahdollisten) rekisterdijien kanssa (vaiheittain rekisteréitavien
aineiden osalta tietojenvaihtofoorumeissa) tai aiempien rekisterdéijien kanssa. Pyyda

1 Kemikaalien rekisterdinnista, arvioinnista, lupamenettelyista ja rajoituksista (REACH) annettu asetus (EY) N:o
1907/2006.


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/practical-guides
http://echa.europa.eu/fi/practical-guides
http://echa.europa.eu/en/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes
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edellisilta rekisterdijiltd olemassa olevat tiedot selkarankaisilla elaimilla tehdyista
kokeista.

3. Tietyissa tapauksissa voit hyddyntda tietojen mukauttamista, jos se on perusteltua
REACH-vaatimusten mukaisesti (liitteet VII-X, toinen sarake, ja/tai liite XI).

4. Jos uusia tietoja taytyy hankkia, eldinkokeet ovat viimeinen keino. Joissakin
tapauksissa eldinkokeet edellyttavat kemikaaliviraston etukateishyvaksyntaa. Koska
sinulla on velvollisuus pohtia vaihtoehtoisia menetelmia, sinun taytyy merkita muistiin
ne nakokohdat, jotka tukevat paatostasi siitd, miksi uusia tietoja pitaa hankkia
tekemalla kokeita selkarankaisilla elaimilla. Virasto voi pyytaa sinua toimittamaan
nakdkohtia vaihtoehtoisista menetelmista.

5. Vaihtoehtoisia menetelmia voidaan kayttad suoran testauksen sijasta useita
tietovaatimuksia koskevien paatelmien tekemisessa. REACH-asetuksessa maaritetyt
vaihtoehtoiset menetelmat ovat todistusnéyttdodn perustuva lahestymistapa, in vitro -
menetelmaéat, kvantitatiiviset rakenne-aktiivisuussuhde (QSAR) -mallit ja
interpolointi/kategoriat. Lainsdadanndélliset vaatimukset kuitenkin vaihtelevat
varsinaisten ominaisuuksien mukaan. Tietojen tarkkuuden on oltava sama kuin
vakiotesteilld saatavissa tiedoissa.

6. Se, etta vaihtoehtoisten tietojen kayttda koskevat viralliset edellytykset tayttyvat, on
dokumentoitava, kuten myos se, ettéd ndma tiedot on hankittu validoiduilla menetelmilla
ja ettd tulokset ovat luokituksen ja merkintdjen ja/tai riskinarvioinnin kannalta
asianmukaiset.

7. Aineistojen on oltava hyvalaatuisia. Jos kemikaalivirasto toteaa, ettd tiedot ovat
riittamattémat, puuttuvat tiedot voidaan pyytda myéhemmin.

Tarkempia tietoja tietovaatimusten tayttamiseen tarkoitetuista yhdistetyista
testausstrategioista on saatavilla tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevissa
toimintaohjeiden luvussa R.7a: Ominaisuuskohtaiset ohjeet.

Kuva 1: Vakiotietovaatimusten ja (elaimilld) tehtavien kokeiden mahdollisten vaihtoehtojen
vélinen suhde

Tietojen Tietojen
mukauttaminen yhteiskaytto

Tietovaatimusten
tayttadminen valttamalla
tarpeettomia eldinkokeita
Todistusnayttd Interpolointi/kategoriat



http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. Yleiset velvollisuutesi

Aineidesi vaarojen ja riskien arviointi: REACH- ja CLP-asetusten yleisena tavoitteena on
varmistaa ihmisten terveyden ja ymparistdon korkeatasoinen suojelu.

Kemiallisten aineiden ominaisuuksista tarvitaan riittavasti tietoa, jotta voidaan tehda paatodksia
niiden luokituksesta ja merkinnoista seké riskinarvioinnista. Siksi REACH-asetuksessa
edellytetaan, etta rekisteroit aineesi ja taytat REACH-asetuksen 10 ja 12 artiklassa seka
liitteissa VI-XI olevat tietovaatimukset.

CLP-asetuksessa ei vaadita uusien tutkimusten tekemista’. Sen sijaan sinun taytyy hankkia ja
arvioida kaikki saatavilla olevat merkitykselliset tiedot, jotta voit luokitella aineesi ja seoksesi.
Kaytanndssa tama tarkoittaa, ettd monet aineet voidaan luokitella niiden tietojen perusteella,
jotka hankittiin REACH-asetuksen mukaista rekisteréintia laadittaessa.

Selkarankaisilla eldimilla tehtyjen kokeiden tulosten jakaminen: Ensisijaisena keinona valttaa
tarpeettomia elainkokeita rekisterdijilla on REACH-asetuksen nojalla velvollisuus jakaa
selkarankaisilla elaimilla tehtyjen kokeiden tulokset saman aineen muiden rekisteréijien kanssa
ja tehda tietojen yhteistoimitus.

REACH-asetuksessa edellytetaan, etta rekisteroijat keraavat ja jakavat olemassa olevat tiedot
ensin, selvittavat tarvittavat tiedot, maarittavat puuttuvat tiedot ja vasta sen jélkeen tuottavat
uusia tietoja tai ehdottavat testausstrategiaa.

Aineen ja ominaisuuden mukaan voi olla niin, etta olemassa olevat tiedot ihmisten terveyteen
ja ympaéristoon kohdistuvista vaaroista ovat riittaméattomat ja etta uutta tietoa on siksi
tuotettava.

Tietoa aineiden sisaisistd ominaisuuksista voidaan tuottaa muilla keinoilla kuin testaamalla, jos
REACH-asetuksessa sadadetyt edellytykset tayttyvat. Monissa tapauksissa vain lisatestauksella
voidaan hankkia puuttuvat tiedot.

Selkarankaisilla elaimilla tehtavat kokeet viimeisena keinona: REACH-asetuksessa
nimenomaan edellytetaan, etta aina kun mahdollista, tietoa tuotetaan muilla keinoilla kuin
selkarankaisilla elaimilla tehtavilla kokeilla. Toisin sanoen elaimilla testaaminen on sallittu vain
viimeisena keinona, kun kaikki muut tiedonlahteet on kaytetty.

Vaihtoehtoisia testimenetelmia, kuten in vitro -testeja, kehitetdan jatkuvasti, ja REACH-
asetuksen mukaisia vakiotietovaatimuksia mukautetaan koko ajan. Silti monissa
tietovaatimuksissa, etenkin suurina tonnimaarina rekisterditavien kemikaalien osalta,
hyédynnetaan vakiotestimenetelmia, joissa kaytetadn selkarankaisia elaimia, laadittaessa
malleja, joilla ennustetaan, mita vaikutuksia kemikaaleilla on ihmisiin ja ymparistoén. On
kuitenkin muita keinoja, kuten interpolointi ja ryhmittely, joilla voidaan arvioida aineen
ominaispiirteitd myos tallaisten ominaisuuksien yhteydessa.

Jos uusi eldinkoe osoittautuu tarpeelliseksi, lainsaadanto edellyttaa, etté elainten kayton
korvaamisen, vahentamisen ja parantamisen periaatteiden toteuttamisessa kaytetaan
tieteellisesti patevia lahestymistapoja.

On siis kaytettava kaikkein vahiten haitallista testid, jossa kaytetaan vahiten eldimia, ja se on
tehtava siten, etta eldimille koituu vahiten kipua, karsimysta, ahdistusta ja pitkaaikaista

2 Aineiden ja seosten luokituksesta, merkinnoista ja pakkaamisesta annettu asetus (EY) N:o 1272/2008.
3 Tama ei koske fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia, joita ei kasitella tassa asiakirjassa.



Kaytannon opas: Elainkokeita korvaavien menetelmien kayttaminen
Versio 2.0 — heindkuu 2016 7

haittaa. Koe on tehtava tieteellisiin tarkoituksiin kaytettavien eldinten suojelusta annetun
direktiivin 2010/63/EU sadnndsten mukaisesti ja testimenetelméasetuksen (EY) N:o 440/2008
mukaisia hyvaksyttyjad menetelmia kayttéaen.

Kaikista tutkimuksista, joita REACH-asetuksen liitteen IX tai X mukaisten vaatimusten
tayttaminen edellyttad, ja tietyista liitteen V111 vaatimuksiin liittyvista tutkimuksista on
toimitettava testausehdotukset ja saatava niille kemikaaliviraston hyvaksyntd, ennen kuin
kokeen saa tehda.

REACH-asetuksen mukaisissa arviointimenettelyissd kemikaalivirasto tutkii kaikki
testausehdotukset ja voi valita my6s toimittamasi aineiston
vaatimustenmukaisuustarkastukseen. Jos kemikaalivirastolle syntyy aineistosi tarkastuksen
yhteydessé vaikutelma, ettei saatavilla olevia vaihtoehtoisia menetelmia ole kaytetty, virasto
Vvoi pyytaa sinua selvittaméaan asiaa. Jos naihin huolenaiheisiin ei reagoida, kemikaalivirasto voi
ilmoittaa jasenvaltion viranomaisille mahdollisesta vaatimustenvastaisuudesta. TAman vuoksi
on tarkead, ettda dokumentoit aineistossa perustelut sille, miksi uusien eldinkokeiden
tekeminen on tarpeen.

Sinulla on my6s velvollisuus péaivittda aineistosi viipymatta, kun saataville tulee uutta tietoa ja
uusia tutkimuksia.
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3. Tietovaatimusten tayttamisen nelja vaihetta

Rekisterdijana sinun taytyy hankkia tietoa aineistasi REACH-asetuksen liitteissa VI-X
maaritetyn mukaisesti. REACH-asetuksen liitteessa VI esitetdan nelivaiheinen menettely, jolla
tietovaatimukset taytetadn. Nama vaiheet eivat ole valttamatta perakkaisia. Kaytannossa

kyse on toistuvasta prosessista, joka on kuvattu jaljempana olevassa kuvassa 2. Taméa on
yhteenveto suositelluista vaiheista, joiden avulla maaritetdan oikea strategia ja varmistetaan,
etta tarpeettomat elédinkokeet ja paallekkaiset testit valtetaan.

Samankaltaista prosessia voidaan kayttaa aineiden luokituksessa, joskaan CLP-asetuksen
nojalla sinulla ei ole velvollisuutta tehda uusia tutkimuksia.

Vaihe 1: Olemassa olevien tietojen keraaminen ja jakaminen

Kaikkien saatavilla olevien nykyisten tietojen kerdaminen ja jakaminen on ensimmainen vaihe
tietovaatimusten tayttdmisessa. Taté selostetaan tarkemmin jaljempé&né luvuissa 3.1 ja 3.2.

Vaihe 2: Tarvittavien tietojen maarittaminen

Sinun taytyy méaarittda REACH-asetuksen liitteistd VII—X aineesi siséisid ominaisuuksia
koskevat vakiotietovaatimukset, joita sovelletaan valmistamaasi tai maahan tuomaasi

tonnimaaréan, koska sinun on noudatettava naita tietovaatimuksia. Sinun pitaa myoés

maarittaa liitteesta VI kaikki tarvittavat tiedot aineen tunnistetiedoista.

Jo tassé vaiheessa kannattaa myds harkita tietovaatimusten mukauttamismahdollisuuksia,
joista on tarkempia tietoja liitteiden VII-X sarakkeessa 2 (ominaisuuskohtaiset erityissdannot)
ja liitteen Xl eri osioissa (yleiset kriteerit vaadittujen tietojen mukauttamiseen). Naita
kasitelladan tarkemmin jaljempéana (ks. luvut 3.3 ja 4).

Vaihe 3: Puuttuvien tietojen maarittaminen

Kun kaikki saatavilla oleva merkitykselliset ja luotettavat tiedot on keréatty vaiheessa 1, sinun
pitda vertailla ainettasi koskevia tietovaatimuksia ja tarvittavia tietoja, jotka on maaritetty
vaiheessa 2, jotta naet, puuttuuko vaadittuja tietoja.

Vaihe 4: Uusien tietojen tuottaminen tai testausstrategian ehdottaminen

Jos vaiheessa 3 todetaan, etta tietoja puuttuu, sinun taytyy tuottaa uutta tietoa. Tata
selostetaan tarkemmin jaljempana luvussa 3.4.
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Kuva 2: Yhteenveto tiedonkeruun toistuvasta prosessista tarpeettomien elainkokeiden
valttamiseksi

Keraa saatavilla Harkitse Harkitse QSAR-
olevat tiedot* Keraa julkaistut interpolointitietojen analyysien/
(SIEF, kyselyt, tiedot* ja kemikaaliluokkien arviointien

kayttamista> kayttamista

ECHA jne.)

( J J J

Harkitse
Arvioi tiedot todistusnayttoon
perustuvaa
lahestymistapaa

Yhdista kaikki tiedot

4 3

Maarittele
Maarittele mahdollisesti
tietovaatimuksesi sovellettavat
mukautukset

'[

Analysoi puuttuvat tiedot/
jaa tietoja muiden

SIEFissa

Tietojen puuttuessa
voidaan tarvita uusia
kokeita

Harkitse tietojen
tuottamista
vaihtoehtoisilla
menetelmilla

Sovi
testaussuunnitelmasta,
tietojen vaihto SIEFissa

mukaan lukien

X
i 1
Suorita koe

Valitse soveltuvat in vitro - tai
kokeet ja suorita ne tee testausehdotus (liitteiden
IX ja X mukaisesti)

* Sinulla on oltava lupa
kayttaa tietoja.
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3.1 Olemassa olevien tietojen kayttadminen

Sinun taytyy kerata kaikki merkitykselliset saatavilla olevat tiedot aineesi sisaisista
ominaisuuksista. Tallaisia tietoja ovat esimerkiksi fysikaalis-kemialliset ominaisuudet,
ymparistokayttaytyminen ja -myrkyllisyys seka nisakkaisiin kohdistuva myrkyllisyys. Lisaksi on
kerattava tiedot aineen kaytosta ja sille altistumisesta riippumatta siitd, vaaditaanko tietyssa
tonnimaaréluokassa tietoa tietysta ominaisuudesta.

Tahan sisaltyvéat kaikki saatavilla olevat, asianmukaiset ja luotettavat tiedot, jotka sinulla
itsellasi on tai jotka ovat peraisin muilta tietojen omistajilta tai muista lahteista:

e Olemassa olevat, testaukseen tai muihin lahteisiin (esimerkiksi tieteellisiin julkaisuihin)
perustuvat tiedot aineesta.

e Aineen valmistus ja kaikki kaytot, tiedot ihmisen ja ympariston altistumisesta seké
kaikki tdhan liittyvat riskinhallintatoimet.

e Tiedot analogisista aineista, jos interpolointi tai tiettyyn kemikaaliluokkaan lisdaminen
on mahdollista (kannattaa harkita yhteydenottoa samankaltaisten aineiden
tietojenvaihtofoorumeihin).

¢ (Q)SAR-malleilla ennustetut tulokset, jos sopivia malleja on saatavilla.

e Kaikki muut tiedot, jotka voivat tukea todistusnayttoon perustuvaa lahestymistapaa
puuttuvien tietojen hankkimiseksi tiettyjen ominaisuuksien osalta, jos tama on tarpeen.

REACH-asetuksessa edellytetaan, etta sisallytat tekniseen aineistoon kaikki saatavilla olevat
merkitykselliset tiedot. Sinun taytyy toimittaa vahintddn REACH-asetuksen liitteissa VII-X
edellytetyt vakiotiedot sen mukaan, mik&a on tarpeen rekisterdintisi tonniméaaraluokassa.

Kun olet kerannyt ja arvioinut kaikki olemassa olevat tiedot, sinun on valittava niistéd ne tiedot,
jotka ovat merkityksellisia, asianmukaisia ja luotettavia. Taman arvioinnin perusteella
sinun pitaa toimittaa kaikki sellaiset tiedot, joista on ollut hyotya, kun olet tayttanyt aineen
kutakin ominaisuutta koskevia tietovaatimuksia, ja ilmoittaa kaikki tiedot, jotka ovat olleet
tarpeen aineen turvallisen kaytdn osoittamiseksi. Vaikka yksi merkityksellinen, asianmukainen
ja laadukas tutkimus ominaisuutta kohti periaatteessa riittaa tietovaatimusten tayttamiseen,
paatelmét ovat sitd vankemmat, mita enemman tietoja on annettu.

REACH-asetuksen liitteessa Xl olevassa kohdassa 1.1 olemassa olevien tietojen kayttoa
voidaan pitaa riittavana perusteluna sille, ettei testaus vaikuta tieteellisin perustein
tarpeelliselta, kun asetetut ehdot tayttyvat. Kayttamalla ja asianmukaisesti ilmoittamalla
olemassa olevia tietoja vaikutat osaltasi siihen, etta tarpeettomat eldinkokeet voidaan valttaa.
Vaihtoehtoisten menetelmien, kuten todistusnayttéon perustuvan lahestymistavan (ks. luku
4.1) ja interpoloinnin tai ryhmittelyn (ks. luku 4.4), kayttd perustuu myds siihen, etta
olemassa olevat tiedot ilmoitetaan asianmukaisesti.

Miten toimitaan?
Tietojen pisteytyksen yleiset kriteerit

e Tietojen pisteytyksen yleiset kriteerit ovat luotettavuus, merkityksellisyys ja
asianmukaisuus, ja niita on kuvattu kattavasti tietovaatimuksia ja



http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien toimintaohjeiden luvussa R.4. Klimisch ja
muut (1997)4 ovat lyhyesti kuvattuna maarittdneet naméa ehdot seuraavasti:

e Merkityksellisyys: se, missd maarin tiedot ja testit ovat asianmukaisia tietyn vaaran
tunnistamiseksi tai riskin luonnehtimiseksi.

e Luotettavuus: testiraportin tai julkaisun sisadisen laadun arviointi suhteessa mieluiten
standardoituun metodologiaan seka sen arviointi, miten koemenettely ja testitulokset
on kuvattu tulosten selkeyden ja todennakoisyyden todistamiseksi. Tietojen
luotettavuus liittyy laheisesti tietojen tuottamiseksi kaytetyn testimenetelman
luotettavuuteen (ks. toimintaohjeiden luku R.4.2).

e Asianmukaisuus: tiedon kayttokelpoisuus vaaran- tai riskinarvioinnissa. Jos kutakin
ominaisuutta kasitelladn useammassa kuin yhdessa tutkimuksessa, suurin painoarvo
annetaan sille tutkimukselle, joka on merkityksellisin ja luotettavin. Kunkin
ominaisuuden osalta on laadittava yksityiskohtaiset tiivistelméat keskeisista
tutkimuksista.

Tietojen merkityksellisyys vaarojen ja riskien tunnistamisessa

Merkityksellisyys tarkoittaa sitd, missa maarin tiedot ja testit ovat asianmukaisia tietyn vaaran
tunnistamiseksi tai riskin luonnehtimiseksi. Tassa ei ole kyse pelkastadn varsinaisista
testitiedoista, vaan my6s muuntyyppisista tiedoista.

Kun arvioit merkityksellisyytta, ota huomioon seuraavat seikat:

¢ Ominaisuuden merkityksellisyys: tutkimuksessa tutkittujen vaikutusten on selvasti
liityttava aineen myrkyllisyyteen (ts. fysikaaliset vaikutukset tai vaikeuttavista tekijoistéa
johtuvat vaikutukset eivat ole merkityksellisia).

e Testimateriaalin merkityksellisyys: testimateriaalin on vastattava rekisteroitya ainetta.

¢ Testimenetelman ja -olosuhteiden merkityksellisyys: kaytetyt olosuhteet eivat saisi
poiketa kovin paljoa kansainvalisesti hyvaksytyistéa testiohjeista.

¢ Vaihtoehtoisten tietojen merkityksellisyys: esimerkiksi kaytettaessad (Q)SAR-malleja,
interpolointia, kategorioita tai in vitro -menetelmia sinun on varmennettava, voidaanko
niitd soveltaa aineeseen (ts. (Q)SAR-mallien sovellettavuusalue, kategorian
yhdenmukaisuus, in vitro -vaikutusten merkityksellisyys).

Tietojen luotettavuus vaarojen ja riskien tunnistamisessa

Merkityksellisten tietojen on oltava tarpeeksi luotettavia, jotta ne voidaan ottaa huomioon
vaarojen ja riskien tunnistamisessa, kuten on todettu tietovaatimuksia ja
kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien toimintaohjeiden luvussa R.4. Toimita vain sellaisia
tietoja, joiden merkityksellisyydestd, luotettavuudesta ja asianmukaisuudesta sinulla on
nayttoa.

Luotettavuutta mitataan siis tutkimuksen, kaytetyn menetelman, tulosten raportoinnin ja
paatelmien laadulla. Nain ollen testin luotettavuus voi perustua testiraportin laatuun,
standardoidun metodologian kayttdéon ja tapaan, jolla koemenettely ja tulokset on kuvattu.

Jotta voit ilmoittaa tietyn tutkimuksen luotettavuudesta, sinun taytyy antaa kaikille teknisessa

4 Klimisch H, Andreae M and Tillmann U (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental
Toxicological and Ecotoxicological Data. Regulatory Toxicology and Pharmacology Volume 25 (1).
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aineistossa ilmoittamillesi tiedoille pisteet Klimischin pisteytysjarjestelman mukaisesti:

1 = luotettava ilman rajoituksia

2 = luotettava tietyin rajoituksin

3 = ei luotettava

4 = ei voida selvittaa.
Tietojen asianmukaisuus vaarojen ja riskien tunnistamisessa
Asianmukaisuus tarkoittaa tietojen kayttokelpoisuutta vaarojen ja riskien arvioinnissa.
Toimittamiesi tietojen on oltava asianmukaisia myds tietyn vaaran tunnistamisen tai
riskinluonnehdinnan kannalta, ja niiden perusteella pitaisi voida tehd& selva paatos siita,
tayttadko aine luokittelukriteerit ja voidaanko niiden perusteella johtaa asianmukaiset DNEL-
/PNEC-arvot riskinarviointia varten.
Maaréa

Edella esitetyn lisaksi myds maara on kriteeri, joka taytyy ottaa huomioon arvioitaessa
todistusnayton pitavyytta, etenkin kun todistusnaytdén kokoamiseen ja vaaditun
ominaisuustutkimuksen mukauttamiseen on kaytettavissa useita tiedonlahteita.
Todistusnaytdssa tarvitaan kaiken kaikkiaan paljon tietoa: yksi tietokokonaisuus ei siis riita.
Kuten edelld on mainittu, mitd enemman perusteita todistusnéytodssa on (etenkin jos
kaytettavissa on toisilleen vastakkaista tietoa), sita parempi.

Yhteiset tiedonlahteet ja niiden pisteytys

Seuraavista lahteisté voidaan saada hyddyllista tietoa:
e kasikirjat ja tietokannat
e olemassa olevat tutkimukset (vanhat tiedot)
e epidemiologiset tutkimukset ja muut ihmisia koskevat tiedot
¢ (Q)SAR-ennusteet
e in vitro -menetelmét ja uudet vasta kehitetyt testimenetelmat
e interpolointi.

Muista varmistaa, etta sinulla on oikeus kayttaa naita tietoja rekisterdinnissa (ks. myos
tietojen yhteiskaytt6d koskevat toimintaohjeet).

Kasikirjat ja tietokannat

Tarkkaan tutkittujen kemikaalien yhteydessa voi olla hyvaksyttavaa kayttaa muista
vertaisarvioiduista tiedoista saatuja arvoja fysikaalis-kemiallisille, toksikologisille ja
ymparistotoksikologisille parametreille. Luotettavuutta arvioitaessa tallaisille vertaisarvioiduille
tiedonlahteille voidaan antaa luotettavuuspisteytys 2 (luotettava tietyin rajoituksin), koska on
oletettavaa, etta useita tiedonlahteita on tutkittu, etta testimenetelmat ja testiaineen
tunnistetiedot on arvioitu ja ettd ominaisuudelle valittu arvo on luotettava ja edustava. Tieto
siitd, onko tallainen arviointimenettely tehty, 16ytyy yleensé kasikirjan johdannosta tai
verkkotietokannan yhteenvetotiedoista.

Hy®odyllisia kirjallisuusviitteitd ja muuta tietokoosteita, jotka siséltavat vertaisarvioituja
fysikaalis-kemiallisia tietoja, on tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointeja koskevien
toimintaohjeiden luvussa R7a (taulukko R.7.1-2).



http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
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Verkkotietokannat, kuten OECD:n eChemPortalin tietokannat, ovat hyodyllisia tiedonlahteita
etenkin, jos niissa esitetdan valittua arvoa koskevat viitetiedot. Lisaksi ne osoittavat, mistéa
lisatietoja on saatavilla. Muista, etta alkuperainen tiedonlahde on aina tarkistettava, ja siihen
on viitattava tietokannan (tai toissijaisen tiedonlahteen ilman sen etsimistd) suoran
lainaamisen sijasta, koska ndma tietokantaldhteet ovat yleensa valmiiksi toissijaisia
tiedonlahteita.

Kaytettaessa pelkastdan useista toissijaisista lahteista peraisin olevia tietoja on tarkeaa
kehittaa todistusndyttéon perustuva lahestymistapa (ks. tarkempia tietoja luvusta 4.1), jotta
voidaan varmistaa, etta kyseiselle ominaisuudelle on valittu asianmukainen arvo. Yleensa
yhden vertaisarvioidun toissijaisen lahteen kaytt6 ilman muuta tukevaa nayttda ei ole
hyvéksyttavaa.

Teknisessa aineistossa on esitettava arvoja, jotka ovat peraisin useista asiantuntevista
tiedonlahteistd, muiden tukevien tietojen, kuten valmistustietojen, luotettavien QSAR-
ennusteiden ja/tai vertaisarvioimattomista lahteist& peréisin olevien tietojen lisaksi.

Materiaalin kayttoturvallisuustiedotteista ja kaikista muista yrityksen teknisista tiedoista
peréisin oleville fysikaalis-kemiallisten ominaisuuksien arvoille voidaan antaa vain
luotettavuuspisteytys 4 (= ei voida selvittda), ellei samalla toimiteta tarkempia tietoja
esimerkiksi koemenetelmista ja testiaineesta, jotta (yksityiskohtainen) tutkimustiivistelma
voidaan laatia ja jotta tutkimuksen luotettavuus voidaan arvioida riippumattomasti.

Yksittédisen parametrin osalta kunkin tiedonlahteen luotettavuudesta on vaikea tehda yleisia
paatelmia. Arvioijien on varmistettava, ettd testiaineen tunnistetiedot seka testimenetelmaa ja
tuloksia koskevat tiedot ovat luotettavia.

olemassa olevat tutkimukset (vanhat tiedot)

Sitéd, mik& on "vanha tutkimus”, ei ole maéritelty, mutta kaksi jaottelua voidaan tehda:

(i) Tutkimukset, jotka on tehty direktiivissd 2004/10/EY saadettyjen hyvan
laboratoriokdytanndn periaatteiden mukaisesti, ja tutkimukset, jotka on tehty ennen naiden
periaatteiden laatimista (1987). Muiden kuin hyvan laboratoriokdytannén periaatteiden
mukaisesti tehtyjen tutkimusten luotettavuus on arvioitava tapauskohtaisesti Klimischin
pisteytysjarjestelman avulla. Tutkimusraportin laatu vaikuttaa arviointiin suuresti.

(ii) Tutkimukset, jotka on tehty uusimpien komission asetusten tai OECD:n ohjeiden
mukaisesti. Sitd, onko tutkimus uusimpien ohjeiden mukainen, on arvioitava tapauskohtaisesti.

Vaikka REACH-asetuksen liitteessa Xl sallitaan olemassa olevan tutkimustiedon kaytto,
sellaisista vanhoista tutkimuksista saadut tiedot, joita ei tehty nykyisten testiohjeiden
mukaisesti, eivat valttamatta ole kovin luotettavia tai merkityksellisia, koska tutkimukseen
sovelletut ohjeet eivat kenties vastaa uusimpia nykyisia ohjeita. Puutteita voi olla varsinkin
raportoinnissa ja laadunvarmistuksessa, jos tutkimuksessa on mitattu vahemman (tai erilaisia)
parametreja. Nain ollen tallaiset tutkimukset voivat olla nykyisia tutkimuksia vahemman
luotettavia, jolloin niité ei voida pitaa keskeisina tutkimuksina.

Nama tutkimukset voivat kuitenkin olla asianmukaisia todistusnayttéén perustuvassa
lahestymistavassa tai tukevina tutkimuksina. Jotta kemikaalivirasto pystyisi arvioimaan nama
muut kuin vakiotiedot, toimita mahdollisimman paljon dokumentaatiota, myds tarkka kuvaus
tutkimuksesta, siina kaytetysta testimenetelmasta ja testimateriaalista sekéd kaikista
poikkeamista tai epatavallisuuksista. Jos tietoja ei ole tarpeeksi, jotta voisit laatia
yksityiskohtaisen tutkimustiivistelman IUCLIDissa, tutkimus on parempi merkita tukevaksi
tutkimukseksi.


http://www.echemportal.org/echemportal/substancesearch/page.action;jsessionid=9A8E42F9F3FAC7227CCE00DC7FFB909C?pageID=2
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Aiemmat ihmisilla saadut raakatiedot

Liitteessa Xl olevan 1.1.3 kohdan mukaan aiempia ihmisilla saatuja raakatietoja voidaan
kayttda sen perustelemiseen, ettei testaus vaikuta tieteellisin perustein tarpeelliselta, kun
asetetut ehdot tayttyvat.

Todistusnayttoon perustuvaan lahestymistapaan kannattaa sisallyttad epidemiologisia tietoja ja
muuta tietoa ihmisen altistumisesta (esimerkiksi tapaturmaisista myrkytyksista tai
tyoperaisesta altistumisesta), kliinisia tutkimuksia tai tapausselostuksia. Tietojen
asianmukaisuuden arviointia varten on toimitettava asianmukaista ja luotettavaa
dokumentaatiota liitteessa Xl olevassa 1.1.3 kohdassa tarkoitettujen kriteereiden osalta.

(Q)SAR-ennusteet

Lisanayttoa voidaan saada validista (Q)SAR-ennusteesta. Tarkempia tietoja ja ohjeita (Q)SAR-
tietojen kaytdsta on saatavana julkaisussa (Q)SAR-mallien kdyttamista ja ilmoittamista
koskeva kédytadnnon opas ja tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien
toimintaohjeiden luvussa R.6.

In vitro -menetelmat ja uudet vasta kehitetyt testimenetelmat

In vitro -testeja voidaan kayttaa todistusnayton lahteend. Tarkempia tietoja on jaljempana
luvussa 4.3.

REACH-asetuksen liitteessé Xl olevassa 1.2 kohdassa mainitaan, etta "uudet vasta kehitetyt
testimenetelmét, jotka eivat viela sisally 13 artiklan 3 kohdassa tarkoitettuihin
testimenetelmiin” ja jotka voivat yhé olla esivalidointivaiheessa, voidaan ottaa huomioon
todistusnayttéon perustuvassa lahestymistavassa. Tiedot, jotka on tuotettu in vitro -
menetelmilld, voivat olla hyddyllisia hankittaessa lisanayttdd, josta on apua selitettaessé in
Vvivo -testeissa saatuja I0ydoksia. Erityisesti in vitro -menetelmin tuotetuista metabolisista ja
kineettisista tiedoista voi olla apua maéritettaessa vaikutustapaa, kun ne yhdistetaan in vivo -
testeista saatuihin tietoihin. Naisté tiedoista voi olla apua myds kineettisten mallien
kehittdmisessa. Muista, ettéd in vitro -tiedot on ilmoitettava riittdvan tarkasti
rekisterdintiaineistossa, jotta niiden merkitysta riskinarvioinnissa voidaan arvioida.

Interpolointi

Myos rakenteellisesti vastaavasta kemikaalista tai osana kemikaaliluokkaa tuotettujen tietojen
kayttoa voi harkita (ks. tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien
toimintaohjeiden luku R.6 ja jaljempéna luku 4.4).

Vaadittu asiantuntemus

Hallinnollinen Jos testin tulokset ja asiaankuuluva Klimischin pisteytys ovat

asiantuntemus saatavilla, ne voidaan merkité suoraan rekisterdintiaineistoon.

Tieteellinen Jos saatavilla olevat tulokset edellyttavat Klimischin pisteytysta

asiantuntemus tai tulkintaa, jotta tarkempaan arviointiin saadaan
asianmukainen arvo.

Laajempi tieteellinen Jos vakiotestauksen vaihtoehtoina voidaan kayttaa useita

asiantuntemus todistusnayttdon perustuvia tiedonlédhteitd (esimerkiksi

kokeelliset tiedot). Jos tieteellisten perustelujen kayttéon ja
niihin liittyvien tietojen luotettavaan dokumentointiin
sovelletaan erityissaantoja.

Jos muista tieteellisista tiedoista on neuvoteltava muiden
rekisteroijien kanssa kokeellisten tai muiden tietojen
tieteellisten tulosten perusteella.
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3.2 Tietojen yhteiskaytto

REACH-asetuksen nojalla saman aineen rekisterdijilla on tietojen yhteiskayttéa koskeva
velvollisuus. Se on ensisijainen keino valttaa tarpeettomia eldainkokeita. Kaikki yhden
rekisterdijan tekemat olemassa olevat tutkimukset, joissa on kaytetty selkarankaisia elaimia,
on siis annettava kaikkien niiden muiden rekisteroijien kayttéon, jotka tarvitsevat kyseisia
tietoja. Se tarkoittaa myds, ettd kaikista uusista eldinkokeista, joita ne tarvitsevat
rekisterbinnissdan, on sovittava ja ne on jaettava muiden rekisterdijien kanssa, jotta estetaan
paallekkaisten testien tekeminen.

Tutkimukset, jotka eivat sisalld selkdrankaisilla tehtyja testeja, tulisi myos jakaa
rekisterdintikustannusten vahentamiseksi.

Myos rakenteellisesti vastaavien aineiden rekisterdijia (jotka eivat kuulu omaan
tietojenvaihtofoorumiisi) kehotetaan tietojen yhteiskdyttéon tarpeettomien eldinkokeiden
valttamiseksi.

Tietojen yhteiskayttoprosessia kuvataan tédssa vain lyhyesti, koska siitd on saatavana tarkempi
kuvaus tietojen yhteiskayttda koskevissa toimintaohjeissa.

Ennen yhteisrekisterdintid rekisterdijien on sovittava tietojen yhteiskaytosta, jos ainetta
valmistaa tai maahantuo useampi kuin yksi yritys.

Tietojen yhteiskayttoon on kaksi mekanismia, joihin ei vaikuta se, onko aine jo rekisteroity:

e Vaiheittain rekistero6itava (olemassa oleva) aine, joka on esirekisteroity: tietojen
yhteiskayttd tapahtuu tietojenvaihtofoorumeissa (SIEFeissé).

e Muut kuin vaiheittain rekisteroitavat (uudet) aineet ja vaiheittain rekisterditavat aineet,
joita ei ole esirekisterdity: tietojen yhteiskayttd tapahtuu tiedustelun jalkeen.

Miten toimitaan?

Saman aineen rekisterdijien on pyrittava kaikin keinoin varmistamaan, etta
yhteisrekisterdinnin edellyttamasta tietojen yhteiskaytosta aiheutuvat kustannukset
maaritetdan tasapuolisella, avoimella ja syrjimattomalla tavalla. Kaikkien osapuolten on
taytettava tietojen yhteiskayttoa ja yhteistoimitusta koskevat velvollisuutensa ajoissa. Jos
osapuolet eivat pdase sopimukseen, ECHA voi auttaa tietojen yhteiskayttoa koskevien kiistojen
selvittdmisessa. Tata mahdollisuutta tulisi kuitenkin kayttaa viimeisena keinona.

Kemikaaliviraston verkkosivuilla on saatavana ohjeita muiden rekisterdijien kanssa
tydskentelyyn.

Lisavinkkeja

Rekisterodijat ehkd haluavat kéyttaa tietoja, joita kukaan tietojenvaihtofoorumin jasen ei
omista. Talloin on tehtava sopimus tietojen omistajan kanssa. On suositeltavaa, etta tama
sopimus on voimassa myos kaikkien muiden rekisteréijien ja tulevien rekisterdijien osalta. Nain
muut rekisteroijat voivat kayttaa tietoja ilman, etté niiden taytyisi neuvotella kayttélupa
yksitellen.


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
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3.3 Tietojen mukauttaminen

Mista on kyse?

REACH-asetuksen mukaan liitteissa VII-X vaadittujen tietojen tuottaminen ei ole valttamatta
tarpeen tai mahdollista. Naissa tapauksissa voit jattad antamatta ominaisuutta koskevat
vakiotiedot (ts. poiketa tietovaatimuksista). Tietovaatimuksista poikkeamisen kriteerit on
esitetty REACH-asetuksen liitteiden VII-X sarakkeessa 2, ja vakiotietovaatimusten
mukauttamisen kriteerit on kuvattu liitteessa XI.

Kayttamalla naita vaihtoehtoja asianmukaisesti voit osaltasi auttaa valttamaan tarpeettomia
elainkokeita. Elainkokeiden valttaminen ei saa kuitenkaan vaarantaa aineiden turvallista
kayttoa.

Kemikaalivirasto on huomannut, etta testaus on jatetty usein tekeméatta epaasianmukaisin tai
riittAmattomin tieteellisin perustein. REACH-asetuksen mukaan jokaisen
vakiotietovaatimuksista poikkeamisen, jota haet, on taytettadva asianmukaiset ehdot, jotka on
esitetty joko liitteiden VII-X sarakkeessa 2 tai liitteen XI asianmukaisessa kohdassa. Liséksi
sinun on esitettava tieteelliset ja validit perustelut, jotka tukevat tiettyd ominaisuutta
koskevan testauksen tekematta jattamista, ja sinun taytyy myos dokumentoida se selvasti
teknisessa aineistossa ja tarvittaessa kemikaaliturvallisuusraportissa.

Selkeiden, hyvin dokumentoitujen ja yksityiskohtaisten perustelujen lisaksi sinun taytyy
toimittaa tukevaa todistusnayttda, jotta kemikaalivirasto voi arvioida tietojen patevyyden
riippumattomasti. Laadultaan heikot tai riittaméattomasti dokumentoidut perustelut saattavat
johtaa kemikaaliviraston tai jasenvaltioiden maaraamiin seurantatoimiin, jos aineen turvallinen
kayttd on saattanut vaarantua.

Liitteiden VII-X sarakkeen 2 erityissadnnot

Useimmille ominaisuuksille on asetettu tietyt ehdot (osa sarakkeesta 2), joiden mukaan testi
voidaan

) jattad tekematta

(i) korvata muilla tiedoilla (olemassa olevilla tai uusilla tiedoilla), esimerkiksi
lyhytaikainen toistuvalla annostuksella tehtava myrkyllisyystutkimus (28
vuorokautta) voidaan korvata luotettavalla subkroonisella (90 vuorokautta)
myrkyllisyystutkimuksella

(iii) toimittaa mydhemmasséa vaiheessa tai

(iv) mukauttaa muulla tavoin (esimerkiksi liitteessa VIl olevan 8.5 kohdan mukaan
valitonta myrkyllisyytta testattaessa toinen altistumisreitti valitaan aineen
luonteen ja ihmisen todennédkdisen altistumisreitin mukaan).

Testia, joka ei ole jo saatavilla, ei valttamatta tarvita, jos voidaan osoittaa, etta tietyt kriteerit
tayttyvat, ts. jos sarakkeessa 2 maaritetyt ehdot tietovaatimusten mukauttamiselle tayttyvat.
Sen mukaan, mité tietoja tarvitaan, kaytettavissa on joukko erilaisia vaihtoehtoja:

e Esimerkiksi jos esitetaan perustelu, jonka mukaan aine syttyy itsekseen
huoneenlammadssé joutuessaan kosketuksiin ilman kanssa, ihosyovyttavyyden/-
arsytyksen, vakavan silméavaurion/silméa-arsytyksen (liitteet VII ja VIII, 8.1 ja 8.2
kohdat) ja ihon herkistymisen (liite VII, 8.3 kohta) (in vitro ja in vivo) testaaminen voi
olla tarpeetonta.

e Toisena esimerkkina on tapaus, jossa véalittoméan myrkyllisyyden tutkimus (liite VIII, 8.5
kohta) voidaan yleenséa jattaa tekematta, jos aine on luokiteltu ihoa sydvyttavaksi
(kategoria 1). Vuoden 2016 puolivélista alkaen valitonté ihoon kohdistuvaa
myrkyllisyytta koskevaan tutkimukseen (liite VIII, 8.5 kohta) liittyvaa vaatimusta
tarkistettiin siten, etta kayttéon otettiin uusia mukautusmahdollisuuksia. Niinpa ihon



Kaytannon opas: Elainkokeita korvaavien menetelmien kayttaminen
Versio 2.0 — heindkuu 2016 17

kautta tapahtuvaa testausta ei tarvitse tehda, jos aine ei tayta valittomasti
myrkylliseksi luokituksen tai STOT SE (elinkohtainen myrkyllisyys, kerta-altistuminen) -
luokituksen kriteereité ja jos siitd annetaan muuta tukevaa lisatietoa.

e Subkroonista (90 vuorokauden) myrkyllisyystutkimusta ei tarvitse tehda, jos saatavilla
on luotettava lyhytaikainen (28 vuorokauden) myrkyllisyystutkimus, joka osoittaa, etta
aineella on vakavaa myrkyllisyytta aiheuttavia vaikutuksia STOT RE (elinkohtainen
myrkyllisyys, toistuva altistuminen) -kategoriaan 1 tai 2 luokittelemisen kriteerien
mukaan ja ettd méaritetyn NOAEL 28 vrk -arvon perusteella voidaan ekstrapoloida
NOAEL 90 vrk -arvo asianmukaista epavarmuuskerrointa soveltamalla saman
altistumisreitin osalta.

Kun sarakkeen 2 erityissaant6ja kaytetdan perusteena testin tekemétta jattamiselle, ehdot on
aina kirjattava IUCLIDiin tiettyd ominaisuutta koskevan kirjauksen kohdalle, ja asianmukainen
syy on valittava kaytettavisté olevista poimintaluetteloista.

Liitteen Xl yleiset saannot
Liitteen XI alakohdissa esitetdan yleiset sdannot, joita voidaan kayttaa:
() 1 kohdassa kuvataan sadnndt, joilla mukautetaan testausvaatimuksia, ja niita
kasitelladn tarkemmin seuraavissa luvuissa.
(i) 2 ja 3 kohdissa kuvataan yleisia sdantoja, joiden mukaan testit voidaan jattaa
tekematta.
Milloin tatd menetelmaa on kaytettava?

Kuvassa 3 on esitetty erilaisten vapautus- ja mukautusvaihtoehtojen kayttéa koskeva
paatoksentekoprosessi.

Kuva 3: Vakiotietovaatimuksesta poikkeamiseen tai sen mukauttamiseen liittyva
paatoksentekomalli

Onko mukautus mahdollista
sarakkeen 2 (liitteet VII-X) tai
liitteen XI mukaisesti?

KYLLA
. ( Tayttyvatkod sarakkeen 2 KYLLA Testausta ei
L erityisséannon ehdot? tarvita
#
- ( Tayttyvatko liitteen XI
L yleisten saantojen ehdot?

rKYLLﬁ\ I KYLLA KYLLA
L 2

2. Testaus ei ole
teknisesti mahdollista

1.1 Tieteellinen testaus ei ole 1.2 todistusnaytto

- tarpeen/Olemassa olevien 1.3. (Q)SAR 3. Al B
S A . Ainekohtainen
. tietojen kayttd. Tayttyvatkd 1.4 in vitro -menetelmét altistumiseen perustuva
On_ko tonnimaara 1‘_]_-00 kaikki kriteerit (tietojen 1.5. interpolointi, ryhmittely P———
tonnia vuodessa (ks. liitteet asianmukaisuus, [
VII+VII? merkityksellisyys, luotettavuus)? KYLLA
KYLLA l El I KYLLA KYLLA
v v
Testausta
n Tee ehdotus IR
Suorita testaus (elaimilla) ei
testauksesta -
tarvita
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Miten toimitaan?

Tietovaatimusten tayttdmisen nelivaiheinen menettely on kuvattu tdman kdytanndén oppaan
luvussa 3. REACH-asetuksen nojalla rekisterdijilla on velvollisuus antaa jokaisesta
ominaisuudesta vahimmaisvaatimuksia enemman tietoa (vaihe 1). Asetuksessa edellytetaan
itse asiassa "kaikkien” saatavissa olevien “asiaankuuluvien” eli "merkityksellisten” tietojen
toimittamista. Tasta voi olla hydtya myo6s vaatimuksista poikkeamista perusteltaessa.

Tarkempia ohjeita mukautusten kaytosta on tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia
koskevien toimintaohjeiden luvussa R.5 ja tiettyja ominaisuuksia koskevissa yhdistetyissa
testausstrategioissa, joita kasitelladn noiden toimintaohjeiden luvussa R.7 a-c.

Lisatietoja tietovaatimuksista poikkeamisen yksittaisista vaihtoehdoista on jaljempéana olevissa
luvuissa ja julkaisussa (Q)SAR-mallien kayttamista ja ilmoittamista koskeva kaytannén opas.

Ohjeita siitd, miten ndma tiedot tallennetaan IUCLIDiin, on oppaan "Rekisterdinti- ja PPORD-
aineistojen laatiminen” luvussa 9.7.2.

REACH-asetuksen liitteen XI 2 ja 3 kohtien yleiset sdannot

2 kohta: Testaus ei ole teknisesti mahdollista

REACH-lainsdadanndssa todetaan, etta tietyissa tapauksissa joidenkin ominaisuuksien
testaaminen ei valttaméatta ole teknisesti mahdollista, ja téllaisissa tapauksissa testia ei
tarvitse tehda. Testaaminen voi olla mahdotonta esimerkiksi siksi, ettei aine liukene riittavasti
veteen.

Liséksi testaaminen voi olla teknisesti mahdotonta, elleivat kéytettavissa olevat
analyysimenetelmat ole riittavan herkkia testin tekemiseksi tietylle aineelle. Kaikissa tallaisissa
tapauksissa rekisterdijan on esitettava selkeét perustelut sille, miksi testia ei pideta teknisesti
mahdollisena.

3 kohta: Ainekohtainen, altistumiseen perustuva testaus

REACH-asetuksen mukaan liitteessa VIl olevien 8.6 ja 8.7 kohtien mukaiset testit ja liitteiden
IX ja X mukaiset testit voidaan jattda tekematta altistumisen perusteella.

Sita varten on toimitettava seuraavat tiedot:
e altistumisskenaariot, jotka aineellesi on laadittu kemikaaliturvallisuusraportissa

e asianmukaiset ja hyvin dokumentoidut perustelut sekd tukevaa dokumentaatiota, jotka
tayttavat kaikki luetellut ehdot ja perustuvat kattavaan ja huolelliseen altistumisen
arviointiin

e todiste tiukasti valvotuista olosuhteista (kuten 18 artiklan 4 kohdan a—f kohdassa on
kuvattu aineeseen soveltamisen osalta).

Tiedot pieniriskisista vaiheittain rekisterditavista aineista, joita valmistetaan tai
tuodaan maahan 1-10 tonnia vuodessa (REACH-asetuksen liite 111)

Jos voit osoittaa, etta vaiheittain rekisterditavaa ainettasi, jota valmistetaan tai tuodaan
maahan 1-10 tonnia vuodessa, voidaan pitaa pieniriskisend, voit kenties rekisterdida sen
toimittamalla tavallista vahemman tietoja, jotka koskevat vain fysikaalis-kemiallisia
ominaisuuksia.


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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Ensin sinun taytyy kuitenkin vahvistaa, ettei aine tayta kumpaakaan liitteessa 11l asetetuista
ehdoista:

a) on nayttoa siita, ettd aine voi olla syopaéa aiheuttava, perimaa vaurioittava tai
lisddntymiselle vaarallinen (CMR) tai pysyva, biokertyva ja myrkyllinen (PBT) tai erittain
hitaasti hajoava ja erittdin biokertyva (vPvB)

b) aine todennékadisesti luokiteltaisiin CLP-asetuksen nojalla vaaralliseksi (mika tahansa
ihmisten terveyteen tai ympaéaristoon kohdistuvista ominaisuuksista) ja sita kaytetaan
laaja-alaisesti tai eri tarkoituksiin.

Kemikaalivirasto on julkaissut luettelon aineista, jotka todennakdisesti tayttavat vaaralliseksi
luokittelun kriteerit, jolloin niistd todennékdisesti vaaditaan kaikki liitteen VII mukaiset
vakiotiedot.

Luettelo on tarkoitettu sinulle avuksi sen selvittamiseen, voitko rekisterdida aineesi, jota
valmistetaan tai tuodaan maahan 1-10 tonnia vuodessa, tavallista vAhemmin tiedoin.

Luettelon liséksi kemikaalivirasto on julkaissut viisivaiheisen tarkistuslistan, jonka avulla voit
selvittda, voitko hyddyntaa supistettuja tietovaatimuksia. Taman ohella neuvomme, miten
luetteloa kaytetddn, esittamalla myods havainnollisia esimerkkeja.

Kaikesta huolimatta sinulla on silti velvollisuus toimittaa kaikki saatavilla olevat
merkitykselliset tiedot, jotka sinulla on aineesta.

Vaadittu asiantuntemus

Hallinnollinen Jos saatavilla olevia tuloksia voidaan kayttaa
asiantuntemus rekisterdintiaineistossa suoraan.

Tieteellinen Jos on tehtava paatos siita, tehdaanko testi vai ei, kuvan 3
asiantuntemus mukaisesti.

Jos testituloksia on saatavilla mutta jos niita pitaa tulkita ja
maarittaa asianmukainen arvo arviointia varten.

Laajempi tieteellinen Kaikkien liitteessa Xl olevissa 1.2, 1.3, 1.4 ja 1.5 kohdissa

asiantuntemus” ehdotettujen lahestymistapojen yhteydessa ja arvioitaessa,
onko naista tiedoista mahdollista toimittaa tieteelliset
perustelut ja luotettavaa dokumentaatiota, ja kun kaikki ehdot
tayttyvat.

Jos aineesi on liitteessa 11l olevassa luettelossa ja jos taytyy
toimittaa perustelu luettelossa olevien huolenaiheiden
mahdollista kumoamista varten.

Lisavinkkeja

Liitteen 11l mukaisen vapautuksen soveltamista koskevat nakdkohdat on dokumentoitava
IUCLID-aineiston osiossa 14. Tarkempia tietoja saat tutustumalla liitteen 111

5 Tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevat toimintaohjeet — Saatavilla olevien tietojen arviointi —
Luku R4



https://echa.europa.eu/fi/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/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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esimerkkitapauksiin kemikaaliviraston verkkosivuilla.



http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
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3.4 Uusien tietojen tuottaminen ja testausehdotusten toimittaminen

Kaikkien saatavilla olevien tietojen arvioinnin lopputulos saattaa kuitenkin olla se, ettéd uusia
tietoja on tuotettava, jotta tietovaatimukset tayttyisivat. Liitteissa VII ja VIII lueteltuihin
vakiotietovaatimuksiin liittyvien puuttuvien tietojen osalta voit alkaa tuottaa uusia tietoja, kun
taas sellaisista puuttuvista tiedoista, jotka liittyvat liitteissa IX ja X lueteltuihin
tietovaatimuksiin, tai tutkimuksista, jotka liittyvat tiettyihin liitteen VIII mukaisiin tutkimuksiin,
sinun taytyy ensin laatia testausehdotus ja toimittaa se kemikaalivirastolle

rekisterdintiaineistossasi .

Tarpeettomien elainkokeiden valttamiseksi ja ennen kuin uusia testeja tehdaan
tietovaatimusten tayttamiseksi sinun taytyy ensin arvioida kaikki olemassa ja saatavilla olevat
tiedot (ks. luku 3.1). Kaytanndssa tama tarkoittaa myds sitd, etta sinun on jo taytynyt
perehtya huolellisesti tietovaatimuksista poikkeamista koskeviin sdantdihin sarakkeessa 2 (ks.
luku 3.3) ja mukauttamista koskeviin yleisiin sdantodihin (ks. REACH-asetuksen liite X1 seka
luku 3.3 ja 4), ennen elaimilla tehtavien kokeiden aloittamista.

Uusista testeistd peraisin olevien tulosten saatavuuden mukaan sinun taytyy toteuttaa myos
asianmukaiset riskinhallintatoimet ja dokumentoida ne toimet, joita suosittelet jatkokayttajille.

Kun toimitat testausehdotuksen, myds vaihtoehtojen kayttoa koskevat ndkokohdat on
ilmoitettava

Koska selkarankaisilla eldimilla tehtéva testaus on vasta viimeinen keino, syyskuusta 2015
alkaen taytyy ilmoittaa myo6s korvaavia menetelmia koskevat nakékohdat ja perustelut sille,
miksi eldinkokeet ovat tarpeen.

Naista nakdkohdista on annettava merkityksellista tietoa, jossa otetaan huomioon
sovellettavassa liitteessa (IX tai X) olevassa sarakkeessa 2 tai liitteessa Xl esitetyt
mukauttamismahdollisuudet. Nama nakodkohdat on esitettdva IUCLIDin kentdssa <Justification
for type of information> jokaisesta sellaisesta ominaisuudesta, josta ehdotetaan
selkarankaisilla elaimilla tehtavaa testausta. Kyseisessa kentédssa on vapaan tekstin
kirjoittamiseen tarkoitettu mallipohja. Néille tiedoille tehdaan taydellisyystarkastus, ja ne myds
julkaistaan.

Ennen selkarankaisilla elaimilla tehtavan testin tekemista sinun taytyy odottaa
kemikaaliviraston p&datos ehdotuksestasi. Lisatietoa testausehdotuksen késittelysta ja
paatdoksenteosta on kemikaaliviraston verkkosivuilla ja kdytdnndn oppaassa Yhteydenpito
kemikaalivirastoon asiakirja-aineiston arvioinnin aikana.

6 10 artiklan a kohdan ix alakohdan ja 12 artiklan 1 kohdan d ja e alakohdan mukaisesti.


http://echa.europa.eu/fi/practical-guides
http://echa.europa.eu/fi/practical-guides

Kaytannon opas: Elainkokeita korvaavien menetelmien kayttaminen
22 Versio 2.0 — heinakuu 2016

4. Vaihtoehdot elainkokeiden valttamiseksi

Tassa luvussa esitellyt eri vaihtoehdot vastaavat liitteen Xl kohtia: todistusnaytto liittyy
kohtaan 1.2, (Q)SAR kohtaan 1.3, in vitro -tiedot kohtaan 1.4 ja interpolointi ja kategoriat
kohtaan 1.5.

4.1 Todistusnaytto

Mista on kyse?

Todistusnayttoon perustuvalla lahestymistavalla tarkoitetaan yleensa useista lahteista peréisin
olevien todisteiden yhdistamistd, kun arvioidaan tiettyd ominaisuutta. Se voi olla hyddyllinen
tekniikka, kun esimerkiksi jokin tieto tai testi ei yksin&dan riitd tayttaman vakiotietovaatimusta
ja kun saattaa olla mahdollista yhdistaé yksittaisten tutkimusten vahvuudet ja heikkoudet,
jotta tietysta ominaisuudesta voidaan tehda paatelma.

Todistusnaytto ei ole tieteellisen tarkasti maaritelty termi eikd hyvéaksytty virallinen konsepti,
jota luonnehdittaisiin tietyilla tyokaluilla ja menettelyilla”. Sita voidaan kuitenkin pitaa
nayttéon perustuvana lahestymistapana, jossa arvioidaan kerattyjen saatavilla olevien tietojen
eri osien suhteellista painoarvoa. Tata konseptia voidaan soveltaa joko objektiivisesti
kayttamalla virallista menettelya tai pyytamalla asiantuntija-arvio. Esimerkiksi tietojen laadun,
tulosten johdonmukaisuuden, vaikutusten luonteen ja vakavuuden seka tietojen
merkityksellisyyden kaltaiset tekijat vaikuttavat saatavilla olevan todistusndytdn painoarvoon.

REACH-asetuksessa todistusndyttéon perustuva lahestymistapa on osa aineen ominaisuuksiin
liittyvaa paatdoksentekomenettelya, ja nain ollen se on myds tarkead osa
kemikaaliturvallisuusarviointia.

Todistusnayttéoon perustuvaa lahestymistapaa kaytettiin myos yhdistettyjen
testausstrategioiden kehittamisessd. REACH-asetuksen mukaisten vakiotietovaatimusten
yhteydessa on esimerkiksi virallistettu joukosta méaariteltyja testeja koostuvia strategioita,
joiden avulla todistusnaytt6 voidaan rakentaa esimerkiksi iho-/silméa-arsytyksen ja -
syovyttavyyden ja mutageenisuustestauksen osalta. Muita esimerkkeja on kemikaaliviraston
tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien toimintaohjeiden luvussa R7a.

Erityisesti REACH-asetuksen liitteen Xl yhteydessa todistusnayttd soveltuu oivallisesti
vaihtoehdoksi liitteiden VII-X tietovaatimusten tayttamiseen seuraavasti:

“Elainkokeet voidaan valttad, jos on todistusnéyttdd, joka viittaa aineen todennakoisiin
ominaisuuksiin. Tata lahestymistapaa voidaan soveltaa, jos kaytettavissa on riittavasti useista
riippumattomista lahteisté peréisin olevia tietoja, joiden avulla voidaan tehda paatelma,
etta aineella on tai etta silla ei ole tiettya vaarallista ominaisuutta, kun taas pelkastaan
yhdesté lahteestd saadun tiedon katsotaan olevan riittaméatdn tukemaan vaitetta [...].

Jos saatavilla on riittévasti todistusnayttoa siitd, etté aineella on tai ei ole tiettya vaarallista
ominaisuutta,

e muut selkdrankaisilla tehtavét testit kyseisesta ominaisuudesta on jatettava tekeméatta
e muut muilla kuin selk&rankaisilla tehtéavat testit voidaan jattad tekematta.

Kaikissa tapauksissa on toimitettava asianmukainen ja luotettava dokumentaatio.”

7 Weed D (2005): Weight of evidence: a review of concepts and methods. Risk Analysis, 25(6): 1545-1557.


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Lainauksessa viitataan nimenomaan useista lahteista peraisin olevan todistusnayton
kayttdmiseen, vaikka kustakin lahteestéd yksitellen saatuja tietoja ei valttamatta pideta
riittavina.

Todistusnayttédn perustuva ldhestymistapa edellyttad luonteensa vuoksi tieteellista
asiantuntija-arviota, joten riittavan ja luotettavan dokumentaation toimittaminen
lahestymistavan kayton perustelemiseksi on tarpeen. Todistusnayttd ei aina ole riittavaa
lisatestauksen valttamiseksi, mutta siita voi olla hydtya yhdistetyn testausstrategian
kehittamisessé, silla saatavilla oleva todistusndyttd voi auttaa seuraavien vaiheiden ja
sopivimman testin maarittamisessa.

Tassa luvussa esitellaén sellaiset tiedonlahteet, joita voidaan kayttaa todistusnaytossa.

Milloin tata menetelmaa on kaytettava?

Kun olemassa olevat tiedot on keratty, todistusnayttéén perustuvan lahestymistavan avulla
voidaan

= kayttdd vihemman luotettavia tietoja tai tutkimuksia, joita ei yksitellen hyvaksyttaisi
keskeisiksi tutkimuksiksi

= tehda paatelmé aineen ominaisuudesta ja
= tayttda nain tietovaatimukset.

Tama on yksi tapa optimoida kaikkien tietystd ominaisuudesta saatavilla olevien tietojen ja
erilaisten tiedonldhteiden kaytto, ja sen avulla voidaan saada riittavasti tietoa, kun eri
tutkimuksia yhdistetaan, jotta todistusnayttéon perustuva analyysi voidaan tehda.

On tarkead dokumentoida ja selittda luotettavasti, tarkasti ja avoimesti, miten
todistusnayttdon perustuvaa lahestymistapaa on kaytetty. Lisatietoja ei valttamatta tarvita, jos
esitat perustelut, joiden avulla osoitetaan, etta todistusndytoksi yhdistetyt tiedot kuvaavat
kyseistd ominaisuutta asianmukaisesti.

Miten toimitaan?

Todistusnayttodn perustuvassa lahestymistavassa keratdan ensin kaikki saatavilla olevat
tiedot: mitd enemman tietoa, sitd parempi. Sen jalkeen asiantuntijan on arvioitava keratyt
tiedot ja paatettava, voidaanko todistusnayttéon perustuva arviointi tehda.

Kaikkien merkityksellisten tietojen keraaminen

Kun alat luoda todistusnayttdoon perustuvaa arviointia, on kerattava kaikki olemassa olevat ja
merkitykselliset tiedot kaikista mahdollisista lahteista. Tarkemmat tiedot olemassa olevien
tietojen kaytosta, pisteytyksesta ja raportoinnista esitetaan luvussa 3.1.

Kaikkien tietojen arvioiminen ominaisuutta koskevan paatelméan tekemiseksi
Kumulatiivinen painoarvo: tietojen "yhdistdminen”

Samasta testiaineesta ja samasta ominaisuudesta voi olla saatavilla useita tutkimuksia, joita ei
kuitenkaan pidetéa taysin luotettavina tai hyvaksytd keskeisiksi tutkimuksiksi. Yhdistettyina
naiden tutkimusten tulokset voivat kuitenkin antaa osviittaa vaikutuksesta, kun pitoisuus ja
aika ovat likimain samat. Téallaisissa tapauksissa voi siis olla perusteltua kayttaa kaikkia naita
tutkimuksia yhdessa, jotta tietystd ominaisuudesta voidaan tehda péatelma ja jotta jokin
tietovaatimus voidaan tayttaa.

Esimerkkeja tutkimuksista, joita ei hyvaksyta keskeisiksi tutkimuksiksi:

e Ongelmalliset testit: jos altistumispitoisuutta ei voida arvioida jarkevasti, testitulokseen
on suhtauduttava varoen, ellei se ole osa todistusnayttdédn perustuvaa lahestymistapaa.
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¢ Klimisch-asteikon 2, 3 ja 4 tutkimukset
e Tutkimukset, joita ei ole tehty vakio-ohjeiden mukaisesti

Esimerkki (lyhytaikainen myrkyllisyys kaloille)

Liitteen VIII 9.1.3 kohdan mukaista ominaisuutta (lyhytaikainen myrkyllisyys kaloille)
kasiteltaessa sinulla voi olla

¢ valideja kaloihin kohdistuvaa myrkyllisyytta koskevia tietoja, joita on saatavana vain
lyhyen altistuksen osalta (esimerkiksi 24 h)

e testejd, joissa altistus on kestanyt yli 96 tuntia mutta joita ei voida pitaa luotettavina
(esimerkiksi puutteellisen dokumentaation vuoksi), vaikka testien mukaan nayttaa silta,
ettd paavaikutus ilmenee 24 ensimmaisen tunnin kuluessa. Talléin voitaisiin kayttaa 24
tunnin arvoa.

e myrkyllisyystietoja useista 72 tunnin testin aikapisteista, joten aika-vaikutuskayran voi
ehka ekstrapoloida 96 tunnin arvosta.

Olemassa olevia tietoja arvioitaessa voidaan olettaa, etteivat kaikki tutkimuksen tiedot ole
saatavilla, jotta edelld mainitut seikat voitaisiin arvioida kattavasti. Tutkimukset voivat
kuitenkin olla laadukkaita, ja niitd voidaan kayttda osana todistusnayttéodn perustuvaa
lahestymistapaa. Varmista, etté sinulla on keskeiset tiedot, jotta voit luottaa siihen, etta
kaytettavat tiedot ovat laadultaan hyvia.

Tallaisessa tilanteessa on ratkaisevan téarke&a tietdd, onko testi tehty vakiotestiohjeiden
mukaan, ja myos tutkimusmenetelma on ilmoitettava. Keskeiset tiedot on esitettdva myds
teknisessa aineistossa. Keskeiset tiedot ovat seuraavat:

O] testattavan aineen tunnistetiedot

(i) naytteen puhtaus

(iii) testatut lajit

(iv)  testin kesto. Lisdohjeita on rekisterdintid koskevissa toimintaohjeissa.

Ristiriitaisten tutkimustulosten ké&sittely

Todistusnayttodn perustuvaa lahestymistapaa voidaan kayttaa, kun useista saatavilla olevista
tutkimuksista saadut tulokset ovat ristiriitaisia. Talldin jokainen tutkimus arvioidaan ja sille
annetaan testimenetelman, tietojen laadun ja arvioitavan ominaisuuden mukaan maaraytyva
painoarvo. Sen jalkeen tehdadn paatelma eri painoarvojen summan perusteella.

Erittain laadukkaiden in vivo (interpolointitiedot)- ja in vitro -tietojen painoarvo on
paatdoksenteossa yleenséa suurempi kuin QSAR- tai tutkimuslaitoksen omalla in vitro -
menetelmalla saatujen tietojen.

Asiantuntija-arvio

Asiantuntija-arvio on hyvin tarkea todistusnayttéon perustuvan tietopaketin koostamisessa ja
arvioimisessa, jossa otetaan huomioon eri tietojen luotettavuus, merkityksellisyys ja riittavyys
ja arvioidaan eri tietojen yhdistamista ja vertaillaan niita, jotta jokaiselle tiedon osalle voidaan
antaa jokin painoarvo.

Taman tieteellisen arvioinnin tekevilla asiantuntijoilla on oltava asiantuntemusta arvioitavista
ominaisuuksista ja tutkimusmenetelmista, koska heidan on arvioitava saatavilla olevien

tietojen luotettavuus, merkityksellisyys ja asianmukaisuus ja paatettava, riittdakoé yhdistetty
todistusnaytto paatelman tekemiseen aineen ominaisuuksista tai mahdollisista vaikutuksista.
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Jos testitietoja ei ole saatavilla tai jos niiden perusteella ei voida tehda varmaa paatelmaa, se
voidaan tehd& kayttamalla muita tietoja ja asiantuntija-arviota.

On tarkead, etta kaikki kaytetyt tiedot, kaikki arviointimenettelysséa toteutetut vaiheet ja kaikki
tehdyt padatelmat dokumentoidaan kattavasti ja perustellaan tieteellisesti teknisessa
aineistossa, jotta asiantuntija-arvio olisi avoin ja helppotajuinen.

Merkityksellisten tietojen ilmoittaminen ja tallentaminen

Jotta tayttaisit tiettyd ominaisuutta koskevan tietovaatimuksen, sinun pitaa esittaa
todistusnayttéon perustuva ldhestymistapa IUCLID-aineiston ominaisuusosiossa. Luo
jokaisesta todistusnaytdsta erillinen ominaisuustutkimustietueensa (ESR) ja valitse kentasta
<Adequacy of study> vaihtoehto "weight of evidence”.

Anna sen jalkeen tiedot yksityiskohtaisena tutkimustiivistelmana. Tayta kaikki oleelliset tiedot
ominaisuustutkimustietueen seuraavien otsikoiden alta: "Administrative data” (esimerkiksi
kohdat "Type of information” ja ”Reliability”), "Data source”, "Materials and methods” ja
”"Results and discussion” (katso tapausselostukset luvun lopusta).

Jokaiselle todistusndyttoon perustuvan ldhestymistavan osana toimitetulle
ominaisuustutkimustietueelle tehdaan rekisteréintiprosessin aikana taydellisyystarkastus, jos
nama tietueet on merkitty keskeisiksi tutkimuksiksi.

Lisatietoja rekisterodintiaineistojen laatimisesta IUCLID-tiedostomuodossa ja
taydellisyystarkastuksesta on "Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen” -oppaan luvussa
9.7.4 (esimerkit ominaisuustutkimustietueiden laatimisesta) ja liitteessa 2.

Suositukset

1 Laadi ominaisuustiivistelma, joka perustuu eri ominaisuustutkimustietueisiin ja jossa esitat
yhteenvedon ominaisuuksia koskevista tuloksista seka perusteet tekemallesi paatelmalle.

2 Anna kaikista todistusnayttoon kuuluvista tiedoista tarpeeksi tietoa, jotta kemikaalivirasto
voi arvioida kokonaisnayton ja osoittaa, etta yhdistettyjen tietojen pohjalta voidaan tehda
perusteltu arvio aineen fysikaalis-kemiallisista, ymparistotoksikologisista ja toksikologisista
sisdisistd ominaisuuksista.

3 Dokumentoi ja ilmoita tieteelliset nakemyksesi todistusnayton eri osista ja kokonaisarviosta,
jotta kemikaalivirasto voi arvioida kokonaisnéyton puolueettomasti.

4 Kaikki ominaisuustutkimustietueet, jotka kuuluvat todistusnaytté6n perustuvaan
lahestymistapaan, on merkittava sellaisiksi kentassa <Adequacy of study=>.

5 Todistusnayttémerkintda ei kuitenkaan saa tehda, jos rekisterdija aikoo jattaa tutkimuksen
tekematta REACH-asetuksen liitteissa VII—X olevan sarakkeen 2 perusteella.

6 Toimita yksityiskohtaiset tutkimustiivistelmat jokaisesta tutkimuksesta, jota on
kaytetty todistusnayttéon perustuvan lahestymistavan osana.

7 Ota aina huomioon tietojen laatu, tulosten yhdenmukaisuus, huolta aiheuttavien
vaikutusten vakavuus ja tyyppi seka kaytettavissa olevien tietojen olennaisuus tiettyyn
ominaisuuteen ndhden.
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Vaadittu asiantuntemus

Kuten edella on kuvattu, tieteellista asiantuntemusta edellytetdan jokaisen ominaisuuden
osalta paitsi silloin, jos saatavilla olevat tiedot sy6tetaan IUCLIDiin. Jokainen tapaus on siis
erilainen.

Hallinnollinen Jos testin tulokset ja asiaankuuluva Klimischin pisteytys ovat
asiantuntemus saatavilla, ne voidaan merkitéd suoraan rekisterdintiaineistoon.
Tieteellinen Jos saatavilla olevat tulokset edellyttavat tulkintaa tai jos
asiantuntemus niiden yhteydessa on ilmoitettava Klimischin pisteytys, jotta
tarkempaan arviointiin saadaan asianmukainen arvo.
Laajempi tieteellinen Jos vakiotestauksen vaihtoehtoina voidaan kayttaa useista
asiantuntemus lahteistd (joko kokeellisista tai muista tiedoista) peraisin olevia

todisteita; todistusnayttéon perustuvan lahestymistavan
kayttdminen ja asianmukaisen ja luotettavan dokumentaation
varmistaminen; liitteessa Xl olevassa 1.2 kohdassa esitettyjen
ehtojen arvioiminen.

Lisavinkkeja
1 Aineiston on aina sisallettava hyvin dokumentoidut ja validit perustelut

vakiotietovaatimusten mukauttamiselle. Mukauttaminen on perusteltava tieteellisesti, ja
todistusnayttd on dokumentoitava.

2 Kemikaalivirasto hyvéksyy todistusnayttdodn perustuvan ldhestymistavan vain, jos sen
tueksi on IUCLIDissa toimitettu useita ominaisuustutkimustietueita sekéa asianmukaista
dokumentaatiota eri lahteista peraisin olevista todisteista. Ominaisuustutkimustietueisiin on
tehtava asianmukaiset merkinnéat, ja lisaksi on toimitettava ominaisuustiivistelma, joka
yhdistda kaikki muut yhteen riippumattomaan tiedon osaan liittyvét
ominaisuustutkimustietueet.

3 Kemikaalivirasto on todennut, ettd rekisterdijat ovat kayttaneet todistusnayttdon
perustuvaa lahestymistapaa epéasianmukaisesti tai virheellisesti, kun ne ovat yrittaneet
kayttaa useita lahteita, joiden sisaltaméat olemassa olevat tiedot eivét ole olleet riittavan
asianmukaisia.

Jos merkittdvad argumentaatiota voidaan kayttaa perusteluna sille, miksi testia ei tehda
altistumisen puuttumisen perusteella, ominaisuustutkimustietuetta ei poikkeuksellisesti saa
merkita todistusnayttéon perustuvaksi, vaan siihen on tehtava tietojen mukauttamista koskeva
merkinta ja syyksi on valittava vaihtoehto "exposure considerations”. Esitd myds
asianmukainen kvantitatiivinen perustelu, joka pohjautuu kemikaaliturvallisuusraportissa
kehitettyihin altistumisskenaarioihin.

4 Kehittyneistd menetelmistd, kuten toksikogenomiikasta, voidaan mydés saada tietoa
riskinarvioinnista, ja niista voi olla apua paatoksenteossa, kun suunnitellaan tehokkaita ja
vaikuttavia testausstrategioita ja laaditaan mekanistisia perusteita, joiden avulla arvioidaan
vaikutustapaa ja in vivo -tutkimuksissa havaittujen vaikutusten merkitysta biologiselta ja
ihmisen kannalta.

Tapausselostukset

Tapausselostus 1: todistusnayttodn perustuvaa lahestymistapaa on sovellettu asianmukaisesti
"vesiliukoisuus”-ominaisuuteen, ja ndyttd perustuu kahteen linjaan: interpolointiin ja QSAR-
ennusteeseen.

Tassa tapauksessa on toimitettava kaksi padominaisuustutkimustietuetta ja lahdeaineen
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ominaisuustutkimustietue. Tassa ominaisuustutkimustietueessa esitetdan perusteet vain
interpoloinnille (ei todistusnaytoélle).

Ensimmaisessa ominaisuustutkimustietueessa (a) esitetddn perusteet interpolointiin
perustuvalle lahestymistavalle. Kyseessa on rakenteellisesti samankaltaista ainetta koskeva
kokeellinen tulos (analogi, interpoloinnin lahde). Kentéstad <Type of information> valitaan
vaihtoehto "experimental study”, kenttdan <Adequacy of study> merkitdan "key study”, ja
yksityiskohtaisen tutkimustiivistelman valintaruutuun merkitaan rasti. Kaikki yksityiskohtaisen
tutkimustiivistelman (RSS:n) asianmukaiset kentét pitad tayttaa, ja myos rekisterdijan tulkinta
ja paatelmaéat on esitettava. Rekisteroija voi liittda ominaisuustutkimustietueeseen myos
tukevia asiakirjoja tai raportteja.

Toinen ominaisuustutkimustietue (b) on interpoloinnin kohde (interpoloinnin tulos), ja siind
esitetadn interpolointi tukevasta aineesta (rakenteellisesti samankaltaisesta aineesta tai
surrogaatista). Kentassa <Type of information> valitaan vaihtoehto "read-across from
supporting substance (structural analogue or surrogate)”, ja kenttddn <Adequacy of study>
merkitadn "weight of evidence”. Ominaisuustutkimustietueeseen (a) tehdaan ristiviittaus, joka
tarkoittaa ldhdetutkimusta kentasséa ”"Cross-reference”. Kentéassa <Justification for type of
information> esitetdan perustelut interpolointilahestymistavan kayttamiselle. Rekisterdija voi
liittda ominaisuustutkimustietueeseen myo6s tukevia asiakirjoja tai raportteja.

Kolmas ominaisuustutkimustietue (c) liittyy (Q)SAR-ennusteeseen. Kentassad <Type of
information> valitaan vaihtoehto "(Q)SAR”, kenttdan <Adequacy of study> merkitdan "weight
of evidence” ja kaikki yksityiskohtaisessa tutkimustiivistelméssa tarvittavat kentat taytetaan.
Kentissa <Justification for type of information> ja <Attached justification> esitetdén
dokumentaatio, johon QSAR-ennuste perustuu.

Liséksi luodaan ominaisuustiivistelma, joka sisaltda yksittédisten ominaisuustutkimustietueiden
tarkeimmat I0ydokset. Rekisterdija voi liittad kohtaan myds muita asiakirjoja, joista kay ilmi,
miten aineen ominaisuus on varmennettu todistusnayttoon perustuvan lahestymistavan
pohjalta.

Lisatietoja on "Rekisterfinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen” -nimisen oppaan luvussa 9.7.2.

Tapausselostus 2: todistusnayttoon perustuvan lahestymistavan epadasianmukainen
soveltaminen

Vain yhteen ominaisuustutkimustietueeseen on merkitty "weight of evidence” (kenttdan
<Adequacy of study>), ja kyse on kokeellisesta tutkimuksesta, jonka Klimischin pisteytys on
4.

Se ei riitd arvioinnin tekemiseen tai tietovaatimuksen tayttdmiseen. Siksi on tarkeaa, etta
rekistero6ijé laatii todistusnaytdsté vakuuttavamman ja hyddyntaa muita tiedonladhteité seka
dokumentoi todistusnayton osat ja ominaisuutta koskevan paatelman perusteet.
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4.2 (Q)SAR

Mista on kyse?

Rakenne-aktiivisuussuhde (SAR)- ja kvantitatiivinen rakenne-aktiivisuussuhde (QSAR)-mallit,
joista kaytetadn yhteisesti lyhennetta (Q)SAR, ovat teoreettisia tietokonemalleja, joilla voidaan
ennustaa kvantitatiivisesti tai kvalitatiivisesti aineiden fysikaalis-kemiallisia, biologisia
(esimerkiksi (ymparistod)toksikologisia) ja kulkeutumiseen liittyvia ominaisuuksia niiden
kemiallista rakennetta koskevien tietojen perusteella. Naita malleja on saatavana seka
maksuttomissa ettd maksullisissa ohjelmistopaketeissa.

(Q)SAR-malleja (joita kutsutaan myo6s in silico -lahestymistavaksi) kayttamalla voit
mahdollisesti valttaa tarpeetonta testausta, kuten elainkokeita, mikali saadut tiedot riittavat
tietovaatimusten tayttamiseen. Naitd ennusteita voidaan kuitenkin pitaa valideina ja niita
voidaan kayttdé vain, kun tietyt ehdot tayttyvét.

(Q)SAR-malleja kaytettdessa on tarkoitus ennustaa kemikaalien sisdiset ominaisuudet
erilaisten tietokantojen ja teoreettisten mallien avulla testien tekemisen sijasta. Kemiallista
rakennetta koskevien tietojen perusteella QSAR-mallit suhteuttavat kemikaalin ominaisuudet
kvantitatiivisesti tietyn aktiivisuuden méaaraan, kun taas SAR-mallien avulla voidaan tehda
kvalitatiivisia paatelmia siitd, onko aineella jokin ominaisuus vai ei, aineen rakenteellisten
piirteiden perusteella.

Kuten muistakin tiedoista, rekisterdijan on toimitettava malleista riittava dokumentaatio, jotta
tulokset voitaisiin arvioida riippumattomasti. Tarkempia tietoja (Q)SAR-malleista on k&ytannon
oppaassa "(Q)SAR-mallien kadyttadminen ja ilmoittaminen”.

Milloin tatd menetelmaa on kaytettava?

(Q)SAR-ennusteita voidaan kayttaa testaamisen sijasta hyvaksyttdvand mukautuksena vain,
jos saatavilla on asianmukaisia (Q)SAR-tuloksia, ts. kun REACH-asetuksen liitteessa XI
olevassa 1.3 kohdassa esitetyt ehdot tayttyvat:

(i) aineen on kuuluttava (Q)SAR-mallin soveltamisalaan

(ii) tulokset on johdettu tieteellisesti patevasta mallista

(iii)tulosten on riitettdva luokitusten, merkintdjen ja riskinarvioinnin laatimiseen
(iv) tiedot on dokumentoitava hyvin.

Kuva 4: Kaavio asianmukaisen (Q)SAR-tuloksen tunnistamiseen

Luotettava
(Q)SAR-tulos

(Q)SAR-malli
sovellettavissa
kemikaalia koskevaan
tiedusteluun

Tieteellisesti
pateva (Q)SAR-
malli

Asianmukainen
(Q)SAR-tulos

Saantelytarkoituksiin
soveltuva (Q)SAR-malli
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Mallin tieteellista patevyytté arvioidaan seuraavien periaatteiden mukaisesti:

() maéaaritetty ominaisuus

(i) yksiselitteinen algoritmi

(iii) maaritetty soveltamisala

(iv) asianmukaiset yhteensopivuutta, yksityiskohtaisuutta ja ennakoitavuutta koskevat
toimet

) mekanistinen tulkinta, mikali mahdollista.

Joitakin yksinkertaisia ominaisuuksia ja tutkittavia ominaisuuksia voidaan ennustaa
luotettavasti (Q)SAR-malleilla etenkin, jos aine kuuluu mallin soveltamisalaan, kun taas
monimutkaisempien tutkittavien ominaisuuksien osalta (Q)SAR-malleista voidaan saada vain
alustavia viitteita aineen mahdollisesta myrkyllisyyden tyypista.

QSAR-mallien kayttamisesté tarvitaan kokemusta ja ne on tunnettava lapikotaisin, jotta
ennusteiden luotettavuus ja asianmukaisuus voidaan varmentaa.

Miten toimitaan?

Yleensa (Q)SAR-tuloksia pitaisi kayttad todistusnayttdéon perustuvan lahestymistavan (ks.
taman oppaan luku 4.1) tai yhdistetyn testausstrategian osana.

Kemikaaliviraston kokemukset mukautusten kayttamisesta vakiotietovaatimusten yhteydessa
osoittavat, ettei monimutkaisten terveyteen liittyvien ominaisuuksien, kuten toistuvan
annoksen myrkyllisyyden seké yleensa kehitys- ja lisdantymismyrkyllisyyden, osalta ole
yksinkertaisia (Q)SAR-ratkaisuja.

Kun kaytat (Q)SAR-malleja, aja kaikki saatavilla olevat (Q)SAR-mallit kyseisen ominaisuuden
yhteydessa. Saatavilla olevien mallien on oltava riippumattomia (erilaisia ennustekaavan ja
perusteena olevien tietojen osalta).

Varmista, ettd (kohde)aineesi kuuluu mallin soveltamisalaan. Kaytannossé sinun taytyy
tarkistaa seuraavat seikat:

() kuvaaja-alue
(i) rakenteellinen alue seka mekanistinen ja metabolinen alue, jos mahdollista.

Jos mallin harjoitusversiossa kaytetaan aineita, jotka ovat rakenteellisesti hyvin samankaltaisia
(analogeja), ennusteen luotettavuus paranee etenkin, jos niitd koskevat ennusteet on tehty
oikein tai jos virhemarginaali on hyvéaksyttava. Analogeja voidaan etsid mallin harjoitus- ja/tai
testiversiosta seka saatavilla olevista tietokannoista (esimerkiksi OECD:n QSAR Toolbox -
tietokannasta).

Perustelujesi tueksi sinun taytyy toimittaa myds asianmukainen dokumentaatio:
0] (Q)SAR-ennusteen raporttitiedosto (QPRF) ennusteen dokumentoimiseksi
(ii) (Q)SAR-mallin raporttitiedosto (QMRF) mallin dokumentoimiseksi.

QMRF on yleinen kuvaus mallista, ja sen laatii yleensa mallin kehittgaja, ja QPRF on

ennustekohtainen malli, joka taytyy laatia jokaisesta ennusteesta erikseen.

Tarkempia tietoja ja ohjeita (Q)SAR-tietojen kdytostd on saatavana julkaisussa ”"(Q)SAR-
mallien kdyttamista ja ilmoittamista koskeva kaytanndn opas” ja tietovaatimuksia ja
kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien toimintaohjeiden luvussa R.6.
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Vaadittu asiantuntemus

Laajempi tieteellinen (Q)SAR-laskentamallien tuntemus ja niista saatavien

asiantuntemus tietojen kaytto, perusteleminen ja dokumentointi
edellyttavat tiettyjen sdantdjen tarkkaa noudattamista;
liitteessa Xl olevassa 1.3 kohdassa esitettyjen ehtojen
arviointi.

Lisavinkkeja
1 Jatad huomiotta sellaiset ennusteet, jotka tayttavat vain jotkin REACH-asetuksen liitteessa Xl

olevassa 1.3 kohdassa esitetyistéd ehdoista, tai perustele, miksi toimitat namé ennusteet. Mitéa
lahempéana saadettya rajaa ennustettu tulos on, sita tarkempi ennusteen on oltava.

2 Mallin tieteellista patevyytta kuvaavan QMRF-tiedoston voi liittaa
ominaisuustutkimustietueeseen, kun taas tiettyd ennustetta koskeva QPRF-tiedosto pitda aina
liittda tai vastaavat tiedot esittdaa IUCLIDin esitaytettavassa kentassa <Justification for type of
information>.

3 OECD:n QSAR Toolboxin kaytto ei poista tarvetta laatia QPRF-tiedostoa, jossa kuvataan
tieteelliset perustelut, tai esittdd muuta ennustetta tukevaa todistusnayttoa.

4 Arvioi aineesi erityisia kemiallisia piirteita, kun maaritat, kuuluuko aine mallin
soveltamisalaan, tai jos on hankala ennustaa esimerkiksi reaktiivisuutta koskevia tietoja tai jos
tietyt vaikutustavat korostavat rakenteita, joiden yhteydessa liiallinen myrkyllisyys on
oletettavaa, koska télloin ennusteet saattavat olla normaalia epatarkempia.



Kaytannon opas: Elainkokeita korvaavien menetelmien kayttaminen
Versio 2.0 — heindkuu 2016 31

4.3 In vitro -tiedot

Mista on kyse?

In vitro (latinaa, suomeksi: lasissa) -testi tehdaén kontrolloidussa ymparistdssa, kuten
koeputkessa tai petrimaljassa, elavan organismin ulkopuolella. Sen sijaan in vivo (latinaa,
suomeksi: elavassa organismissa) -testissa kaytetdan elavaa organismia, esimerkiksi
selkarankaista eldinta.

Sopivien in vitro -menetelmien perusteella saadut tulokset voivat osoittaa tietyn vaarallisen
ominaisuuden olemassaolon, tai ne voivat olla tarkeitd aineen vaikutustavan ymmartamiseksi.
Tassé yhteydessa ”sopiva” tarkoittaa riittdvan hyvin kehitettyja menetelmia, jotka on laadittu
kansainvélisesti hyvaksyttyjen testien laadintaa koskevien kriteerien (esim. Euroopan
vaihtoehtoisten tutkimusmenetelmien keskuksen ECVAM:n esivalidointikriteerien) mukaisesti.
Validointi on prosessi, jossa vahvistetaan tietyn menettelyn luotettavuus ja merkityksellisyys
tietyssa kayttotarkoituksessa.

Vaihtoehtoisten menetelmien edistamisen kautta useita in vitro -menetelmia on validoitu
kansainvélisesti, ja ne on hyvéaksytty asetuksen mukaiseen kayttéon.

Jos in vitro -testia kaytetaan tietojen mukauttamisessa ja jos aineen sisdinen ominaisuus
vaikuttaa testin tulosten mukaan puuttuvan, vakiotesti tdytyy kenties silti tehda, jotta
ominaisuuden puuttuminen voidaan vahvistaa. Poikkeuksena ovat ne in vitro -testit, joiden
negatiiviset tulokset voidaan hyvaksya, kun niitd kaytetadn yhdistetyn lahestymistavan osana.
Nain on esimerkiksi silloin, kun in vitro -testit on jo hyvaksytty vakiotietovaatimuksissa
(esimerkiksi seuraavien tutkittavien ominaisuuksien osalta: ihosydvyttavyys/-arsytys ja vakava
silmavaurio/silma-arsytys) tai kun ne ovat olennaisia vaiheita yhdistetyssa
vakiotestausstrategiassa (esimerkiksi mutageenisuuden yhteydessa).

Kaikissa tapauksissa in vitro -menetelmilla tuotetut tiedot on saatava tieteellisesti patevaa
menetelméaa kayttadmalla, ja niiden on oltava riittavéat luokituksen, merkintéjen ja/tai
riskinarvioinnin laatimiseen. Kuten muuntyyppisistakin tiedoista, sinun on toimitettava
testeista riittavd dokumentaatio, jotta tulokset voitaisiin arvioida riippumattomasti.

EU:ssa uusien vaihtoehtoisten testimenetelmien tieteellisesta validoinnin koordinoimisesta
vastaa ECVAM. Uusien testimenetelmien kehittamisessa on viisi pdavaihetta, jotka ovat testin
kehittaminen, esivalidointivaihe, validointivaihe, riippumaton arviointi ja hyvéksynta
saantelytarkoituksiin.

Esivalidointiprosessi on hyvin tarked sen varmistamiseksi, etta kaikki menetelmat, jotka
siséltyvat viralliseen validointitutkimukseen, tayttavét téllaiseen tutkimukseen hyvaksymisen
kriteerit. Esivalidointi- ja validointiperiaatteet ja kriteerit, joiden mukaan uusien tai
paivitettyjen testimenetelmien validointitutkimukset on tehtava, on kuvattu tietovaatimuksia ja
kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien toimintaohjeiden luvussa R.4, ja ne on mukautettu
OECD:n ohjeasiakirjasta nro 34. Tarkempia tietoja téllaisten in vitro -menetelmien kaytosta on
ohjeasiakirjassa ja osoitteessa http://ecvam.jrc.it/.

In vitro -menetelmien ja -tietojen kategoriat

In vitro -menetelmille ja -tiedoille on kolme kategoriaa, joita voidaan kayttaa rekisteroitaessa
aineita REACH-asetuksen nojalla.

(i) Validoidut in vitro -menetelmat

Validoidut in vitro -menetelmat, jotka tiedeyhteisdé on hyvaksynyt kansainvélisesti sovittujen
validointiperiaatteiden mukaisesti, luetellaan yleensa testimenetelméasetuksessa ja/tai
OECD:n testiohjeissa, ja niilla voidaan korvata in vivo -testi kokonaan tai osittain sen mukaan,
mihin tarkoitukseen menetelma on validoitu ja hyvaksytty.


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://ecvam.jrc.it/
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Jotkin in vitro -testimenetelmat kuuluvat eri tonniméaaraluokissa edellytettyihin vakiotietoihin
(esimerkiksi iho- ja silma-arsytyksen ja ihon herkistymisen in vitro -méaaritykset seka in vitro -
maaritykset mutageenisuuden arvioinnissa). Ne ovat validoituja menetelmia, joiden on
osoitettu olevan asianmukaisia ja sopivia luokitukseen ja merkintéihin ja/tai riskinarviointiin
liittyvien tietojen tuottamisessa.

(ii) Esivalidoidut in vitro -menetelmat

In vitro -testeja, jotka tayttavat kansainvalisesti sovitut esivalidointikriteerit, pidetdan myds
sopivana kaytettdvaksi REACH-asetuksen nojalla, kun naiden testien tulokset viittaavat siihen,
ettd aineella on tietty vaarallinen ominaisuus. Jos esivalidoiduilla menetelmilla saadut tulokset
eivat kuitenkaan viittaa siihen, etta aineella olisi vaarallisia ominaisuuksia (negatiiviset
tulokset), ne on vahvistettava asianmukaisella testilla, joka on maaritetty liitteissé VII-X
kyseisten ominaisuuksien osalta (liite Xl, 1.4 kohta). Vaihtoehtoisesti tulokset voivat sisaltya
todistusnayttéon perustuvaan lahestymistapaan.

Kun kaytetddn esivalidoiduilla in vitro -menetelmill& saatuja tietoja, rekisterdintiaineistossa on
ilmoitettava ECVAM-kriteerit, joiden perusteella esivalidointivaiheeseen on siirrytty, seka
todisteet menetelman toistettavuudesta, sen mekanistisesta merkityksesta ja
ennustuskyvysta.

(iii) Muut kuin esivalidoidut in vitro -menetelméat

Esivalidoituja menetelmia ja muita in vitro -tietoja (muita kuin esivalidoituja) voidaan kayttaa
tietojen keradmiseen, jotta in vivo- tai in vitro -tietojen arvioitiin ja tulkintaan saadaan
lisatietoja, osana vaikutustapaa (esimerkiksi kineettiset in vitro -tiedot, toksikogenomiikka,
metabolomiikka) ja vakiotestiohjelman mukauttamisen tukemiseksi liitteessa X1 maaritetyn
mukaisesti (olemassa olevien tietojen kaytto, interpolointi ja kemikaalien ryhmittely ja/tai
todistusnaytto).

Maéarita ndiden menetelmien kayttdtarkoitus aina selkeissa ja hyvin dokumentoiduissa
tieteellisissa perusteluissa. Mikéli tarpeen (esimerkiksi tukevana nayttona kaytetyt
esivalidoidut menetelmat), sopivuuskriteerit on myds ilmoitettava.

Milloin tata menetelméaa on kaytettava?

REACH-asetuksen 13 artiklan 1 kohdan ja 3 kohdan mukaan in vitro -testit sopivat tietojen
tuottamiseen sisaisista ominaisuuksista ennen in vivo -eldinkokeiden harkitsemista. Liitteessa
Xl olevassa 1.2 kohdassa mainitaan myds, ettd "uudet vasta kehitetyt testimenetelmat, jotka
eivat viela sisally 13 artiklan 3 kohdassa tarkoitettuihin testimenetelmiin” ja jotka voivat yha
olla esivalidointivaiheessa, voidaan ottaa huomioon todistusnayttédn perustuvassa
lahestymistavassa.

REACH-asetuksen liitteisiin on tehty vaihtoehtoisia testimenetelmia puoltavia muutoksia, in
vitro -menetelmét mukaan luettuina. Ne tulevat voimaan kahdessa vaiheessa, ensin iho- ja
silméa-arsytyksen ja valittoman ihon kautta aiheutuvan myrkyllisyyden osalta ja sitten ihon
herkistymisen osalta.

Uusissa ihosyovyttavyyttéd/-arsytystéd, vakavaa silmévauriota/-arsytysté ja ihon herkistymista
koskevissa vaatimuksissa oletuksena on eldainkokeeton testaus, kun taas toisen muutoksen
ansiosta kayttdéon tulee lisad mukauttamismahdollisuuksia, jotka koskevat valiténta ihon
kautta aiheutuvaa myrkyllisyytta. Useimmissa tapauksissa aineen luokitukseen tai
riskinarviointiin tarvittavat tiedot hankitaan nykyaan pelkastaan in vitro -tutkimuksilla.

N&in ollen in vitro -tietoja voidaan kayttd&a korvaamaan joko kokonaan tai osittain sellaiset
tietovaatimukset, joiden tayttdmiseksi olisi muutoin hankittava in vivo -tietoja. In vitro -tiedot,
myds ne, jotka on tuotettu menetelmilla, jotka eivat tayta kansainvalisesti sovittuja
validointikriteereita (asianmukaisuus ja sopivuus) tietyn ominaisuuden osalta, on otettava
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huomioon ja toimitettava rekisterdintiaineistossa osana kaikkien saatavilla olevien tietojen
kerdamista tai sellaisia tietoja, joita on kaytetty todistusnayttdoon perustuvassa
lahestymistavassa (liite XI, 1.2 kohta) tai jotka tukevat aineiden ryhmittelya (liite XI, 1.5
kohta).

Miten toimitaan?
Asianmukaisuuden ja sopivuuden arviointi ja ilmoittaminen

Ennen kuin toimitat validoidun in vitro -testimenetelméan rekisterdintiaineistossasi, sinun taytyy
arvioida kyseista ominaisuutta koskevat laatukriteerit ja ilmoittaa ne asianmukaisessa IUCLID-
ominaisuustutkimustietueessa. Jos menetelma on lueteltu EU:n testimenetelméaasetuksessa tai
OECD:n testiohjeissa, kaytdn asianmukaisuus tietyn ominaisuuden osalta on arvioitu
kansainvélisesti, ja menetelmaé voidaan kéyttda korvaamaan eldinkoe kokonaan tai osittain.

Sinun taytyy kuitenkin ottaa huomioon testimenetelméaprotokollassa tai teknisissa
ohjeasiakirjoissa kuvatut mahdolliset rajoitteet. Esimerkiksi jotkin in vitro -menetelmat ovat
asianmukaisia vain positiivisten tulosten ennustamisessa (osoitus vaarallisen ominaisuuden
olemassaolosta) mutta eivat negatiivisten tulosten ennustamisessa.

Tarkista myds, etta aineesi sopii testattavaksi valitsemallasi in vitro -mallilla, koska testin
soveltamisalaan voi liittya rajoituksia.

Jos haluat kayttaa esivalidoituja in vitro -menetelmid REACH-asetuksen tietovaatimusten
tayttdmiseksi, sinun pitdd myos tayttaa liitteessa Xl olevassa 1.4 kohdassa esitetyt ehdot ja
arvioida menetelman sopivuutta ECVAM-kriteerien mukaisesti, ennen kuin ilmoitat tulokset
IUCLID-aineistossa. Jos haluat kayttad muita in vitro -menetelmia osana todistusnayttoéon
perustuvaa lahestymistapaa, sinun taytyy ensin arvioida menetelman laatu ja
laatuvaatimukset (testitulosten toistettavuus), ennen kuin lisaat ndkemyksesi IUCLID-aineiston
ominaisuustutkimustietueeseen.

Kaytto luokitukseen, merkintdihin ja/tai riskinarviointiin

Luokituksen, merkintéjen ja/tai riskinarvioinnin laatimisessa voidaan kayttaa vain validoituja ja
esivalidoituja in vitro -menetelmia tietyilla ehdoilla. Jos kaytat validoitua in vitro -menetelmaa,
joka on lueteltu liitteissa VII-X, tai esivalidoitua testimenetelmad, joiden mukaan aineella
saattaa olla vaarallisia ominaisuuksia, tuloksia voidaan pitaa riittavina luokitukseen ja
merkintoihin ja/tai riskinarviointiin. Muita in vitro -tietoja voidaan kayttaa vain osana
todistusnayttdon perustuvaa lahestymistapaa paatoksenteon tukena.

Vakavan silméavaurion/-arsytyksen osalta (liite VII, 8.2 kohta) sinun taytyy keréata tai tuottaa
tietoa aineen luokitukseen ja riskinarviointiin in vitro -tutkimuksilla. Joissakin tapauksissa
voidaan kayttaa in vitro -tutkimusten yhdistelmia, ja ne siis riittavat. Niissd tapauksissa, kun
paatelmia luokituksesta ja merkinnoéista ei voida tehda, in vivo -tutkimukset voivat olla
tarpeen, jotta liitteessa VIIIl olevan 8.2 kohdan sarakkeen 2 mukaiset tietovaatimukset
tayttyvat. Tama periaate koskee myos ihosyodvyttavyytta/-arsytysta.

Ilhon herkistymisen (liite VII, 8.3 kohta) osalta ja REACH-asetuksen liitteisiin tehtyjen
muutosten vuoksi ja silloin, jos ndiden testien perusteella ei voida tehda péatelmia tai jos
saatavilla olevia in vitro/in chemico -testimenetelmia ei voida soveltaa aineeseen (ks.
skenaario 2), in vivo -testin tekeminen saattaa olla sallittua (liite VII, 8.3.2 kohta).

Suositukset:

1 In vitro -testimenetelmilla (validoiduilla ja esivalidoiduilla) saatuja tietoja voidaan kayttaa
REACH-asetuksen nojalla, jos vaaran vaikutuskohdetta koskevat tiedot ovat riittavia
luokituksen ja merkintojen ja/tai riskinarvioinnin kannalta.

2 Kehittyneemmat in vitro -tekniikat voivat tuottaa arvokasta tietoa aineiden vaikutustavasta,
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ja niita voidaan kayttaa osana interpolointia seka tietyn kategorian perustelemista.

3 In vitro -tietoja, jotka on tuotettu (muilla kuin) esivalidoiduilla menetelmilla, voidaan
kayttda vain tukevina tietoina (ts. osana todistusnayttdodn perustuvaa lahestymistapaa).

4 Tulokset on raportoitava aina yksityiskohtaisesti ja selkeasti, ja rekisterdintiaineistossa on
esitettava myos testiolosuhteet ja ndkemys tulosten kayttdkelpoisuudesta. Nain on toimittava
silloin, jos tutkimusta kaytetadn keskeisené tutkimuksena tai osana todistusnayttéon
perustuvaa lahestymistapaa.

5 Menetelmén rajoitukset on esitettéva selvasti; esimerkiksi in vitro -testimenetelmisséa ei
valttamatta toisteta kaikkia kemikaalien myrkyllisyyttéd koskevia metabolisia prosesseja, jotka
ilmenevat in vivo.

6 REACH-asetuksen liitteessa Xl olevassa 1.4 kohdassa méaaritettyja ehtoja on noudatettava.

Vaadittu asiantuntemus

Hallinnollinen Jos testin tulokset ja asiaankuuluva Klimischin pisteytys ovat

asiantuntemus saatavilla, ne voidaan merkit& suoraan
rekisterdintiaineistoon.

Tieteellinen Jos saatavilla olevat tulokset edellyttavat tulkintaa tai jos

asiantuntemus niiden yhteydessa on ilmoitettava Klimischin pisteytys, jotta
tarkempaan arviointiin saadaan asianmukainen arvo.

Laajempi tieteellinen Jos vakiotestauksen vaihtoehtoina voidaan kayttaa useista

asiantuntemus lahteistd (joko kokeellisista tai muista tiedoista) peraisin

olevia todisteita; todistusnayttéon perustuvan
lahestymistavan kdyttdminen ja asianmukaisen ja
luotettavan dokumentaation varmistaminen; liitteessa XI
olevassa 1.2 kohdassa esitettyjen ehtojen arvioiminen.

Lisavinkkeja
In vitro -menetelmien ilmoittaminen IUCLIDissa niiden validointistatuksen mukaan8

Kun kaytat rekisterdintiaineistossasi validoidulla in vitro -menetelmalla saatuja tuloksia, jotta
tayttaisit REACH-asetuksen vaatimukset, IUCLID-rekisterointiaineistossasi taytyy olla
yksityiskohtainen tutkimustiivistelma tai tutkimustiivistelma. Aineistossa on oltava myo6s
riittava kuvaus testin olosuhteista, tuloksista ja tulkinnasta luokitusta ja merkintdja ja/tai
riskinarviointia koskevaa paatdksentekoa varten.

Jos toimitat tulokset esivalidoidulla in vitro -menetelmalla tehdysta tutkimuksesta, joka on
keskeinen tutkimus tiettyd ominaisuutta koskevien tietovaatimusten tayttamiseksi,
menetelman merkityksellisyys on ilmoitettava selvasti. Yksityiskohtaista tutkimustiivistelmaa
koskevien vaatimusten lisdksi sinun taytyy sisallyttad aineistoon dokumentaatio, joka osoittaa,
ettd menetelma tayttaa ECVAM-kriteerien mukaiset sopivuuden arviointiperusteet, jotta
voidaan arvioida menetelman sopivuutta ja sen mahdollista hyvaksyttévyytté luokituksen ja
merkintdjen ja/tai riskinarvioinnin kannalta.

Muista, ettad jos nailla menetelmilla saatujen tutkimusten mukaan aineella ei vaikuta olevan
tiettyja vaarallisia ominaispiirteita arvioitavana olevan ominaisuuden osalta, negatiivisten

8 Kaytannon opas "Miten laadin yksityiskohtaiset tutkimustiivistelméat” , "Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen
laatiminen” -opas ja IUCLIDin ohjeosio, joka aukeaa painamalla painiketta F11 IUCLID-sovelluksessa.
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tulosten vahvistamiseksi on tehtava vaadittu testi, ellei sitd voida jattda tekematta muiden
vakiotietovaatimusten mukauttamista koskevien erityisten ja yleisten sdaantéjen mukaisesti.

Jos toimitat tulokset esivalidoidulla tai muulla kuin esivalidoidulla in vitro -menetelmalla
tehdysta tutkimuksesta, jota pidetdan tukevana tutkimuksena tai osana todistusnayttéon
perustuvaa lahestymistapaa tai hylattyna tutkimuksena, sinun taytyy ilmoittaa se selvasti ja
toimittaa rekisterdintiaineistossasi asianmukaiset ja hyvin dokumentoidut perustelut
ominaisuustutkimustietueessa asianmukaisissa IUCLID-kentissa.

Jos in vitro -tietoja kaytetaan todistusnéayton yhteydessa, tarkat tiedot menetelmésta on
esitettava yksityiskohtaisen tutkimustiivistelman IUCLID-tiedostomuodossa. My6s
tutkimustulosten merkitys kaikista tiedoista tehtyihin paatelmiin nahden on dokumentoitava
tarkasti. Jos joidenkin tutkimusten tulokset ovat tutkimuksen puutteista huolimatta kriittisia,
myo6s tutkimusten heikkoudet on esitettava yksityiskohtaisissa tutkimustiivistelmissa.

Tallaisten tutkimusten kohdalle voit valita IUCLIDin kentasta <Adequacy of study>
vaihtoehdon “disregarded due to major methodological deficiencies”.

In vitro -tietojen ilmoittaminen IUCLIDissa vakiotietovaatimuksen tayttamiseksi

Kun ilmoitat tuloksia IUCLID-rekisterdintiaineistossasi, sinun pitda esittdd myos perustelut
vakiotestiohjelman mukauttamiselle.

Skenaario 1: Sinulla on in vitro -tietoja, kun in vitro -tulokset ovat vakiovaatimus

Ilhon herkistymisen osalta in chemico-/in vitro -menetelmista todenndkdisesti tulee
vakiotietovaatimus vuoden 2016 loppuun mennessa (liite VII, 8.3.1 kohta), ja sen jalkeen voi
olla mahdollista maarittaa aineen ihoa herkistava potentiaali testausstrategiassa kayttamalla in
chemico-/in vitro -menetelmien testisarjaa.

Ihon herkistymisen kolmea keskeista seikkaa koskevat tiedot on toimitettava, ellei ainetta
voida luokitella jo sitd vahemmilla tiedoilla asianmukaisesti (ts. onko aine ihoa herkistava vai
ei). Jos aine on ihoa herkistava, sen herkistdmisvoimakkuus on arvioitava ja alakategorioiden
1A ja 1B viélinen jaottelu on tehtava.

Rekisterdintiaineistossasi sinun taytyy ilmoittaa in chemico-/in vitro -tulokset todistusnayttona
asianmukaisine perusteluineen.

Sinun taytyy luoda erillinen ominaisuustutkimustietue jokaiselle in chemico-/in vitro -
menetelmaélle, jota olet kdyttanyt, jotta voit tehda lopullisen pdatelman aineesi luokituksesta.
Saatat joutua luomaan 1-3 erillista ominaisuustutkimustietuetta, jos pystyt luokittelemaan
aineen ensimmaisen tai toisen testin jalkeen.

Jokaisesta yksittaisesta saatavilla olevasta todistusndytdn osasta sinun on taytettava kustakin
ominaisuustutkimustietueesta kenttd <Adequacy of study> valitsemalla poimintaluettelosta
vaihtoehdot "weight of evidence” tai "supporting study” (ks. luku 4.1). On hyva muistaa, ettei
vain tukevien tutkimusten toimittaminen tietty& ominaisuutta varten ole riittavaa.

Lisatietoja on “Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen” -nimisen oppaan luvussa 9.7.2.

Tekninen taydellisyystarkastus (TCC)

Kaikille tutkimuksille, joiden kohdalle on merkitty "Key study” ja "Weight of evidence”, tehdédan
taydellisyystarkastus. Se on vaihe, jota rekisterdintiaineiston onnistunut toimittaminen
edellyttda.

Skenaario 2: Sinulla on in vivo -tietoja, kun in vitro -tulokset ovat vakiovaatimus
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REACH-asetuksen liitteisiin tehtyjen muutosten vuoksi jotkin in vivo -testit eivat ole enaa
oletustietovaatimuksena tiettyjen ominaisuuksien osalta (esimerkiksi silma- tai ihoarsytys).

Jos saatavilla on pelkastaan in vivo -testeja (esimerkiksi siksi, ettei aine kuulu in vitro -testin
soveltamisalaan), voit toimittaa in vivo -tutkimuksen, mutta sinun taytyy laatia myds
perustelut in vitro -vaatimuksesta poikkeamiselle (ts. mukautusperustelut).
Vakiopoikkeuslauseke on saatavilla IUCLIDissa.

Ensimmaisessa ominaisuustutkimustietueessa (in vitro) sinun taytyy ilmoittaa, etta jatat in
vitro -testin tekeméatta sen (erityisen tai yleisen) s&dnndn mukaan, jota haluat soveltaa,
valitsemalla poimintaluettelokentéstd <Justification for data waiving> asianmukainen
vaihtoehto, koska sinulla on jo in vivo -tietoja.

Hallinnolliset tiedot

Ominaisuus lhoarsytys: in vitro/ex vivo
Tietojen mukauttaminen Tutkimus ei tieteellisesti tarpeen / muita tietoja saatavilla

Tietojen mukauttamista koskevat Valitse asianmukainen perustelu:

perustelut An in vitro skin irritation study does not need to be
conducted because adequate data from an in vivo skin
irritation study are available (ihoarsytystutkimusta in vitro
ei tarvitse tehda, koska asianmukaiset tiedot ovat saatavilla
in vivo -tutkimuksesta)

Ristiviittaus <Linkki osion 7.3.1 ominaisuustutkimustietueeseen
(keskeisen tutkimuksen tai todistusnayton tietueisiin), joka
koskee ominaisuutta ihoarsytys: in vivo.>

Huomaa: Voit myds perustella, etteivét in vitro -menetelméat sovi aineellesi, jos nain todella
on.

Toisessa ominaisuustutkimustietueessa (in vivo) on toimitettava taydelliset yksityiskohtaisen
tutkimusraportin tiedot tayttamalla kaikki asianmukaiset kentéat.

Jos et iho- tai silmé&-arsytyksen osalta (liite VII, 8.1 ja 8.2 kohta) pysty tekem&an paatelmaa
luokituksesta ja merkinngéista, in vivo -tutkimukset saattavat olla tarpeen. Silloin sinun taytyy
laatia ominaisuustutkimustietue in vivo -tutkimuksesta ja esittaa tulokset in vitro -
tutkimuksista (perustelu: <cannot be used for classification>).
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4.4 Interpolointi ja kategoriat

Mista on kyse?

REACH-asetuksessa interpoloinnilla tarkoitetaan tekniikkaa, jolla ennustetaan tietoja yhden
aineen (kohdeaine) ominaisuuksista kayttamalla samaa ominaisuutta koskevia tietoja, jotka on
saatu muusta aineesta (muista aineista) (lahdeaineesta/-aineista). Jotta jokaisen
ominaisuuden monimutkaisuus voidaan ottaa huomioon, on oltava selvda, miten
interpoloinnissa kasitelldan kyseista ominaisuutta tai ominaispiirretta.

Aineita, joiden fysikaalis-kemialliset, toksikologiset ja ymparistotoksikologiset ominaisuudet
ovat todennédkoisesti samankaltaiset tai jotka ovat saédnndnmukaisia rakenteellisen
samankaltaisuuden vuoksi, voidaan pitda aineryhmana tai -kategoriana”. Kasitetta "analoginen
lahestymistapa” kaytetaan silloin, kun interpolointia sovelletaan pieneen maéaraan
rakenteellisesti samankaltaisia aineita. Koska aineiden maara on pieni, trendit eivat
valttamatta ole ilmeisia. Rakenteellisen samankaltaisuuden perusteella yhden aineen (lahteen)
tiettyd myrkyllistd ominaisuutta kdytetadn saman ominaisuuden ennustamisessa toisen aineen
(kohteen) osalta REACH-asetuksen mukaisen tietovaatimuksen tayttamiseksi.

Siksi on yleensa tarkeaa, etta kaytettavissa on vahintdan yksi hyvaksyttava ja laadukas
tutkimus kyseisestd ominaisuudesta tai ominaispiirteestd. Jos saatavilla on useita analogeja ja
sopivia tietoja, ennustamisessa voidaan kayttaa pahin tapaus -lahestymistapaa. Talléin
interpoloinnin arviointi toistetaan jokaisen ldhde- ja kohdeaineparin kohdalla, jotta pahin
tapaus olisi perusteltu.

”"Kategorialahestymistapaa” sovelletaan, kun interpolointia kaytetadn useiden sellaisten
aineiden valilla, jotka on ryhmitelty yhteen aineiden valisen maaritetyn rakenteellisen
samankaltaisuuden ja hyvéaksyttavien erojen perusteella. Rakenteellisen samankaltaisuuden
vuoksi tulokset ovat joko samanlaiset tai sdannénmukaiset. Laadittaessa kohdeainetta
koskevaa ennustetta ryhman sisalla perusteen on oltava selva (esimerkiksi ”pahin tapaus” tai
trendianalyysi).

REACH-asetuksen nojalla pelkastaan rakenteellista samankaltaisuutta ei pideta riittavana
perusteena kohdeaineen ominaisuuden (ominaisuuksien) ennustamiselle interpoloinnin avulla.
My0Os rakenteessa olevat erot on selitettéva, ts. on kerrottava, miksi rakenteellisten erojen tai
ryhman sisdisen vaihtelun ei katsota vaikuttavan ennustettavaan ominaisuuteen.

Interpoloinnin arviointipuitteiden (Read-Across Assessment Framework, RAAF) kaytosta voi
olla apua arvioinnissa ja tarvittaessa interpoloinnin parantamisessa. Kemikaalivirasto on
kehittanyt RAAF-mallin yleisimpien interpolointityyppien perusteella. Ne on muotoiltu
skenaarioiksi. Jokaista skenaariota luonnehditaan useilla tieteellisilla ndkoékohdilla, jotka ovat
hyvin tarkeita interpoloinnin arvioimisessa. Naita nakékohtia kutsutaan arviointiperusteiksi, ja
niissa esitetdan loogisessa jarjestyksessa kysymyksia ja mahdollisia tuloksia (joita kutsutaan
arviointivaihtoehdoiksi) sekd esimerkkeja.

Naihin kysymyksiin vastaaminen auttaa maarittamaan luotettavuuden tason ja interpoloinnin
yleisen hyvaksyttavyyden. RAAF-malli on kehitetty yhdestd aineosasta koostuvia aineita ja
ihmisen terveyteen liittyvaa toksikologiaa varten. Sen periaatteita voidaan kuitenkin soveltaa
analogisesti ympaéristoon liittyviin ominaisuuksiin sekd useammista aineosista koostuviin ja
UVCB-aineisiin.

Aineiden samankaltaisuus

Maarita kemikaalien ryhmittelyn peruste (niiden samankaltaisuuden osalta) kayttamalla
saantoja, jotka on esitetty liitteessd Xl olevassa 1.5 kohdassa ja joita on tasmennetty REACH-
asetukseen liittyvissa tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien
toimintaohjeiden luvussa R.6: (Q)SAR:t ja kemikaalien ryhmittely



https://echa.europa.eu/fi/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Kategorialdhestymistavan maaritelmassa ei suljeta pois analogista lahestymistapaa, jossa on
yksinkertaisimmillaan yksi lahdeaine ja yksi kohdeaine. Kategoriaa pidetaan kuitenkin
perustellumpana, kun analogeja on paljon ja kun kategorian jasenistd on tarpeeksi
vertailukelpoista tietoa, jolloin voidaan paatella, ettd ne ovat riittdvan samankaltaisia tai etta
niiden myrkyllisyyden (tai myrkyttémyyden) malli on saédnnénmukainen.

Samankaltaisuuden perusteena voi olla:

() yhteinen funktionaalinen ryhméa

(i) yhteiset lahtdaineet tai hajoamistuotteet

(iii) voimakkuuden muuttumisen sdanndllinen malli
(iv) yhteiset aineosat tai kemikaaliluokka.

N&aita samankaltaisuussdantoja voidaan kayttaa yksitellen. Jos kategoria (ja samankaltaisuus)
on perusteltua useamman kuin yhden perusteen nojalla (esimerkiksi hyvaksyttyna erona on
vain ketjun pituus ja yhteinen metaboliareitti), kategoria voi olla luotettavampi.

Hypoteesissa on otettava huomioon seké altistumisreitit ettd vaikutusten kesto.

Milloin tatd menetelmaa on kaytettava?

Kun havaitset, etta ainetiedostostasi puuttuu tietoja ja etta rakenteellisesti samankaltaisista
aineista on saatavilla testeja, sinun taytyy pohtia, voitko kayttaa interpolointia rekister6idyn
aineesi sisdisten ominaisuuksien ennustamisessa samankaltaisuussaantdjen perusteella.
Rakenteellisesti samankaltaisia aineita voidaan l16ytda myo6s kansainvalisista arvioinneista
(esimerkiksi OECD HPV -kategorialahestymistavat) tai kdyttdmalld asiantuntijoiden tyokaluja,
kuten OECD QSAR Toolboxia.

Jos nayttaa silta, ettda mahdollinen ryhmittely ja interpolointildahestymistapa on vahvistettava
tai etta niité on lujitettava, voit harkita kategoriaa tukevien testien tekemisté tai ehdottamista.

Miten tatd menetelméaa kaytetaan?

Ryhmittelyn ja interpolointilahestymistavan kehittdmisessa on noudatettava vaiheita, jotka on
esitetty tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien toimintaohjeiden luvussa
R.6: (Q)SAR:t ja kemikaalien ryhmittely. Kannattaa tutustua myds OECD:n ohjeisiin aineiden

ryhmittelysta.

Aineiden ryhmittelyn ja interpoloinnin luonnehtiminen

Sinun taytyy arvioida kohde- ja lahdeaineiden rakenteellinen samankaltaisuus seka aineiden
valisten rakenteellisten erojen vaikutus arvioitavana oleviin ominaisuuksiin.

Toksikokineettiset tiedot kasiteltavind olevista aineista seka tiedot metabolisesta
kayttaytymisesta voivat parantaa interpolointinypoteesin tarkkuutta huomattavasti. Selkea
ymmarrys lahde- ja kohdeaineiden fysikaalis-kemiallisesta profiilista auttaa
interpolointitapauksen laatimisessa.

Ryhmittelyn/kategorian mééritelméssa tulisi huomioida kemialliset samankaltaisuudet ja
ominaispiirteiden ja/tai aktiivisuuden trendit, jotka yhdistavat kategorian jasenié toisiinsa.
Sinun on myds tiedettava kategorian jasenten valiset rajat (ts. soveltamisala) ja rakenteellinen
suhde ja maéaritettédva kategorian jasenyydelle selvat kriteerit. Kaikkia kohde- ja lahdeaineita
on kuvattava mahdollisimman kattavasti tunnistetiedot, puhtaus-/epapuhtausprofiilit ja niiden
vaikutus kasiteltavana oleviin ominaisuuksiin mukaan luettuina.

Esittdmissasi perusteluissa on selitettéva tieteellisesti, miksi interpolointi on mahdollista. Jos
interpoloinnista ei saada riittavia, merkityksellisia ja luotettavia tietoja kohde- ja lahdeaineista,
jotta interpolointihypoteesi olisi perusteltu, sen vahvistamiseksi voi olla tarpeen tehda tai
ehdottaa lisatesteja. Perusteluissa tulisi kasitella myo6s aineiden vélisia rakenteellisia eroja,


http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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jotta osoitetaan, etta hyvéaksyttavat erot eivat merkittavasti muuta ennustettua myrkyllisyytta.

Lopuksi on laadittava matriisi saatavilla olevista tiedoista, jotka on jarjestetty sopivaan
jarjestykseen. Matriisista on kaytava ilmi ryhmassa havaitut mahdolliset trendit tai progressio.
Matriisissa on ilmoitettava, onko tietoja saatavilla ja onko kyse luotettavista keskeisen
tutkimuksen tuloksista.

Tutustu myo6s kemikaaliviraston verkkosivuihin, joilla kasitelldan aineiden ryhmittelya ja
interpolointia. Sivuilla esitellaan myds RAAF-malli, esimerkkeja ja aiheeseen liittyvia
asiakirjoja. RAAF-asiakirjan kayttamistéd interpoloinnin arvioimisessa kannattaa harkita.

OECD:n QSAR Toolboxin avulla voidaan arvioida kategorian johdonmukaisuutta kayttamalla
useita profiloijia (IT-koodattua tietoa, joka esitetaan yleensa paatéksentekoa kuvaavana
puukaaviona). Naitd ovat:

e ennalta maaritetty aineiden kategorisointi (kuten Yhdysvaltojen ympaéristoviraston
EPA:n tai OECD:n kategoria-asiakirjojen mukainen maéaritelma)

e empiiriset (rakenteelliset) profiloijat, kuten orgaaniset toiminnalliset ryhmét)

¢ rakenteellinen samankaltaisuus, ominaisuuskohtaiset (kuten iho- ja silméa-arsytys/-
syovyttavyys, in vitro -mutageenisuus jne.) seka

¢ mekanistiset (kuten DNA:ta sitovat ja proteiineja sitovat) ja toksikologiset profiloijat.

Onko interpoloinnilla saatu ennuste riittava luokitukseen, merkintoihin ja/tai
riskinarviointiin?

Interpoloinnilla saadun ennusteen tulisi olla riittava luokitukseen, merkintoihin ja/tai
riskinarviointiin. Sen ei esimerkiksi tulisi olla altis vinoumille Iahdeaineiden tai
lahdetutkimusten valinnassa esimerkiksi silta osin, etta vaara olisi aliarvioitu. Ennusteen
riittavyys REACH-asetuksen mukaisiin luokitus- ja merkintatarkoituksiin ja/tai riskinarviointiin
voi poiketa siita, mitd muissa yhteyksissa (esimerkiksi tuotekehityksessa tai vaaran
luokittelussa) edellytetaén. Talloin lisatiedot voivat olla tarpeen, jotta voidaan vahvistaa, etta
laadittu ennuste riittda sdantelytarkoituksiin. On myds oltava selvad, miten ennusteessa
kasitelladn kutakin ominaisuutta, koska niiden kompleksisuus (kuten keskeiset parametrit,
biologiset vaikutuskohteet) vaihtelee. Liséksi voi olla tarpeen arvioida, onko ennuste riittava,
jotta sen perusteella voidaan tehda paatelma luokituksessa kaytettyjen kriteerien mukaisesti,
ts. onko ennusteessa otettu huomioon vaikutusten tyypit ja annos-vastesuhde. Myds aineen
muilla vaarallisilla ominaisuuksilla, jotka siséltyvat osittain tai jotka eivét sisélly
vakiotietovaatimuksiin (esimerkiksi immunotoksisuus), voi olla merkitysta, kun pyritaan
ymmartamaan aineessa mahdollisesti piilevia vaaroja ja riskejéa.

Milloin ryhmittely ja interpolointilahestymistapa on dokumentoitu asianmukaisesti?

On ratkaisevan tarkeéaa, etta interpoloinnin perusteet on esitetty selvasti. Interpolointiin tulee
sisallyttaa kaikkien sen ldhde- ja kohdeaineiden riittavéat tunnistetiedot, kuten aineosat ja
puhtaus-/epapuhtausprofiilit. Dokumentaatioon tulee niin ikdan sisallyttaa yksityiskohtainen
kuvaus hypoteesista, jota ryhmittelyssé ja interpoloinnissa on kaytetty, muun muassa
toksikokineettiset seikat, kun niitd on kéytetty toksikologisia ominaisuuksia kéasiteltdessa.
Interpoloinnin perustelun tulee sisaltaa lahde- ja kohdeaineiden testitietojen vertailu ja selva
tietomatriisi, jossa tuodaan esiin tiedoissa mahdollisesti esiintyvat trendit. Interpolointi on
dokumentoitava hyvin, jotta arvioija voi tehda siitd asianmukaisen arvioinnin.

Hyvan dokumentaation tavoin kategoriaan tai analogiaan perustuvan interpoloinnin tarkkuus
maéaraytyy interpolointihypoteesin ja sen tieteellisen perustan patevyyden seké esitetyn néyton
mukaan.


https://echa.europa.eu/fi/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
https://echa.europa.eu/fi/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
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Kaytannon opas: Elainkokeita korvaavien menetelmien kayttaminen
40 Versio 2.0 — heinakuu 2016

Ohjeita dokumentoinnista on tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien
toimintaohjeiden luvussa R.6: (Q)SAR:t ja kemikaalien ryhmittely.

Aineen luonnehdinta

On ratkaisevan tarkeaa, etta maaritat kaikkien interpoloinnissa kaytettyjen aineiden
kemialliset rakenteet ja puhtausprofiilit, koska epdpuhtauksissa tai stereokemiassa olevat erot
voivat vaikuttaa aktiivisuuteen ja kemiallisiin ominaisuuksiin. Kun lahde- ja kohdeaineiden
koostumus kuvataan yksityiskohtaisesti, saatavilla olevia tietoja voidaan hyddyntda paremmin.
On suositeltava lukea REACH- ja CLP-asetuksen mukaista aineiden yksildimistd ja nimeamista
koskevat toimintaohjeet kaikkien interpoloinnissa kaytettavien aineiden yhteydessa. Myos
UVCB-aineita on luonnehdittava tarkasti.

Miten in vitro -tietoja voidaan kayttaa interpoloinnissa ja kategorian
muodostamisessa?

In vitro -testeilla saatuja tietoja voidaan kayttaa vertailumateriaalina kohde- ja ldhdeaineiden
valilla, jos tarpeen. In vitro- tai ex vivo -tiedot voivat selventda mekanistisia arviointeja
(toksikodynaaminen samankaltaisuus) ja lisata interpolointihypoteesin tarkkuutta
samankaltaisten aineiden yhteisten metaboliatuotteiden tai yleensa aineen imeytymisen,
jakautumisen, metabolian ja poistumisen (ADME) yhteydesséa (toksikokineettinen
samankaltaisuus).

Liséksi in vitro -tietoja voidaan kayttaa (Q)SAR-malleissa kaytetyn "mekanistisen
terminologian” biologisen arvon osoittamisessa, eli niistd on apua aineryhman soveltamisalan
maarittdmisessa.

Vaadittu asiantuntemus

Laajempi tieteellinen Jos vakiotestauksen vaihtoehtoina voidaan kayttaa yhdesta tai

asiantuntemus useammasta rakenteellisesti samankaltaisesta aineesta saatuja
kokeellisia tietoja (interpolointi/ryhmittely);
interpolointiin/kategoriaan perustuvan ldhestymistavan
kayttdminen ja asianmukaisen ja luotettavan dokumentaation
varmistaminen; liitteessa Xl olevassa 1.5 kohdassa esitettyjen
ehtojen arvioiminen.

Jos téllaisten tietojen kayttéon, perustelemiseen ja
dokumentointiin sovelletaan erityissdantoja.

Lisavinkkeja

1 Sinun on perusteltava kaikki vaitteet niita tukevilla tiedoilla. Rekisterdintiaineiston on aina
siséllettava tosiasioihin perustuva todistusnaytto yksityiskohtaisessa tutkimustiivistelmasséa;
alun perin tiedot on toimitettu ominaisuustutkimustietueessa. Kemikaalivirasto ei siis hyvaksy
yksinkertaista viittausta muihin arviointeihin (ts. niihin, jotka ovat muissa
rekisterdintiaineistoissa tai muilla verkkosivuilla tai jotka on tehty muun lainsdadannon
nojalla). Aineistoon voidaan liittda raportteja tai muita tukevia tietoja.

2 Hyvéaksyttava interpolointiperustelu pohjautuu yleensé useisiin nayttdihin. Myos eri
altistumisreitit ja aineen eri olomuodot on otettava huomioon. Toksikokineettisista
tutkimuksista saatujen tietojen huomioon ottaminen saattaa parantaa interpolointihypoteesin
tarkkuutta.

3 Asiakirjoissa on oltava yksityiskohtaiset tiedot siita, mitkd vaarojen vaikutuskohteet
interpolointi kattaa. Myds interpolointiin kéytetty peruskemikaali on mééritettava. On myo6s


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
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tarkeada, ettd luotettavuuspisteytyksessa otetaan huomioon samankaltaisuutta koskevat
oletukset. Nain ollen Klimischin pisteytystéd 1 (luotettava rajoituksetta) ei yleenséa tulisi kayttaa
interpoloinnista johdettujen tulosten yhteydessa.

4 Vaarojen vaikutuskohteita koskevien kokeellisten tietojen vertailu kaikkien kategoriaan
kuuluvien aineiden osalta (jotka on esitetty myds taulukkomuotoisessa tietomatriisissa) on
suositeltavaa, ja kategorian sisaisia suuntauksia on mielelladn korostettava.

5 IUCLIDissa sinun taytyy maarittda jokaisessa ominaisuustutkimustietueessa, eroavatko
testiaineen tunnistetiedot aineiston osiossa 1 maaritetyista (ts. rekisterdidyn aineen)
tunnistetiedoista. Lisdohjeita interpolointitietojen ilmoittamisesta IUCLIDissa on oppaassa
"Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen”.

6 Interpolointi tiedoista, joita rakenteellisesti samankaltaisesta aineesta ei ole viela tuotettu
(esimerkiksi testausehdotuksen toimittamisen vuoksi), ei ole hyvaksyttava mukautustapa. Sen
sijaan sinun taytyy ilmoittaa, etta kokeellinen tutkimus on suunnitteilla, ja viitata siihen
rakenteellisesti samankaltaiseen aineeseen, jota testausehdotus koskee.

7 Jos aineet on hyvaksytty tiettyihin kategorioihin kuuluvaksi jonkin muun sadantelyohjelman
nojalla (esimerkiksi OECD:n HPV-kemikaaliluokat), sinun on viitattava niihin aineistossasi.
Sinun on kuitenkin siséllytettava aineistoon kaikki saatavilla olevat tiedot (mukaan luettuina
muun saantelyohjelman nojalla tehdyn arvioinnin jalkeen saataville tulleet tiedot) ja arvioitava
kyseisen kategorian patevyys REACH-tietovaatimusten mukaisesti.


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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Hyodyllisia linkkeja

Yhteisen tutkimuskeskuksen vaihtoehtoisten testimenetelmien tarkistamista, validointia ja
hyvéksymista koskeva jaljitysjarjestelma (TSAR):

TSAR on tyokalu, jonka avulla saadaan avoin kuva vaihtoehtoisten testimenetelmien asemasta,
kun ne muuttuvat esivalidointiin toimitetuista puhtaasti tieteellisistd protokollista aktiivisesti
saéntelysséa kaytettaviksi valineiksi.

Euroopan vaihtoehtoisten tutkimusmenetelmien keskus (ECVAM)

OECD: Organisaatio, joka laatii testausohjeita kemikaalien arviointia varten

EY:n testimenetelméasetus (neuvoston asetus (EY) N:o 440/2008)

Muita viitteita kemikaaliviraston verkkosivuilta

Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen

QSAR-mallien kayttamista ja ilmoittamista koskeva kaytanndn opas

Kaytannon opas pk-yritysten johtajille ja REACH-koordinaattoreille

Rekisterdintia koskevat toimintaohjeet

Tietojen yhteiskayttéa koskevat toimintaohjeet

Aineiden ryhmittely ja vertailu, mukaan luettuna RAAF

ECHAN verkkoseminaarit in vitro -tietojen, interpoloinnin jne. kayttamisesta (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/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
https://echa.europa.eu/fi/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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