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1. Introduzzjoni

Ir-Regolament ta' REACH? jehtieg li tigi ggenerata informazzjoni gdida dwar il-karatteristici
perikoluzi biex fejn possibbli jigi evitat ittestjar bla bzonn fuq lI-annimali.

L-ghan ta' din il-gwida prattika huwa li tinformak dwar I-obbligi tieghek biex tevita ttestjar bla

bzonn fuq I-annimali vertebrati, izda xorta wahda tassigura li ghandek bizzejjed informazzjoni

dwar il-karatteristici tas-sustanzi tieghek ghall-klassifikazzjoni u I-valutazzjoni tar-riskju. Ghal

dan I-ghan, din tispjega I-opportunitajiet li ged jizdiedu biex jintuzaw alternattivi ghall-ittestjar
fug I-annimali u kif dawn jigu rrappurtati b'mod korrett.

Din il-gwida prattika tipprovdi wkoll rakkomandazzjonijiet fuq il-bazi tal-esperjenza tal-ECHA
s'issa bir-registrazzjoni u bil-processi tal-valutazzjoni tad-dossiers. Innota li I-informazzjoni
moghtija f'din il-gwida ma tiddiskrevix ir-rekwiziti biex jghaddi I-kontroll tal-kompletezza tar-
registrazzjoni tieghek. Dan huwa deskritt fl-Anness 2 tal-Manwal "Kif tipprepara redistrazzjoni
u dossiers PPORD" .

Taf tkun tixtieq tikkonsulta wkoll il-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-
sigurta kimika(inkluzi I-Kapitoli R2, R3, R4, R5, R6 and R7). Dawn id-dokumenti ta' gwida
aktar dettaljati jipprovdu ezempji u spjegazzjonijiet tal-kuncetti introdotti hawnhekk.

Finalment, I-ECHA tipprovdi wkoll informazzjoni fil-Gwida prattika ghall-Manigers tal-SME u |-
koordinaturi ta' REACH taghha (Kapitolu 2.2).

1.1 Min ghandu jaqra din il-gwida?

Din il-gwida hija mmirata b'mod specjali lejn il-manifatturi u l-importaturi tas-sustanzi (u r-
rapprezentanti unic¢i taghhom) u ghandha tkun b'mod specjali utli ghal intraprizi zghar u medji
(SMEs) li ghandhom responsabbiltajiet taht ir-Regolamenti REACH u CLP.

Hija wkoll utli ghal organizzazzjonijiet ta' ricerka kuntrattwali u konsulenti li jipprovdu servizzi
lir-registranti. Tista' tghinek taghmel decizjonijiet dwar ir-registrazzjonijiet tieghek u tivvaluta

I-pariri li jistghu jinghatawlek minn partijiet ohra. Barra minn hekk, il-kumpaniji barra I-Unjoni
Ewropea (UE) li jesportaw sustanzi kimici lejn I-UE jistghu wkoll isibu d-dokument utli.

1.2 Affarijiet essenzjali
Il-gwida prattika prezenti tista’ tingabar fil-qosor bi ftit messaggi principali:

1. Segwi I-"erba' stadji” biex jigu sodisfatti r-rekwiziti tal-informazzjoni:

) Igbor u agsam Il-informazzjoni ezistenti;
(i) Ikkunsidra r-rekwiziti tal-informazzjoni;
(iii) Identifika lakuni fl-informazzjoni; u

(iv) Iggenera data gdida jew ipproponi strategija tal-ittestjar.

2. Agsam data ma’ registranti (potenzjali) ohrajn (f'SIEFs ghal sustanzi ta’ introduzzjoni
gradwali) jew registranti precedenti. Itlob I-informazzjoni ezistenti li tinvolvi testijiet fuqg
annimali vertebrati minn registranti precedenti.

1 Ir-Regolament (KE) Nru 1907/2006 dwar ir-Registrazzjoni, il-Valutazzjoni, I-Awtorizzazzjoni u r-Restrizzjoni ta' sustanzi
kimic¢i (REACH);


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/en/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes
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3. F'xi kazijiet, tista' tiddependi fuq ir-rinunzja tad-data jekk dan ikun iggustifikat skont ir-
rekwiziti ta' REACH (Annessi VII-X, it-tieni kolonna u/jew Anness XI).

4. Jekk tenhtieg li tigi ggenerata data gdida, I-ittestjar fug I-annimali ghandu jkun |-ahhar
alternattiva. F'xi kazijiet, I-ittestjar fug I-annimali jkun jehtieg approvazzjoni minn gabel
mill-ECHA. Peress li inti obbligat li tikkunsidra metodi alternattivi, huwa mehtieg li
zzomm rekords tal-kunsiderazzjonijiet tieghek biex tappogga I-konkluzjoni tieghek
rigward ghala huwa necessarju li tiggenera informazzjoni bl-uzu ta' annimali vertebrati.
Tista' tintalab tissottometti I-konsiderazzjoni tieghek ta' metodi alternattivi.

5. Jistghu jintuzaw metodi alternattivi minflok |-ittestjar dirett, sabiex jintlahqu
konkluzjonijiet ghal diversi rekwiziti tal-informazzjoni. ll-metodi alternattivi mnizzla
f'REACH huma approcc¢ tal-piz tal-evidenza, metodi in vitro, mudelli ta' relazzjoni
kwantitattiva bejn I-istruttura u l-attivita (QSAR) u read-across/kategoriji. Madankollu,
ir-rekwiziti legali jvarjaw skont il-punti ta’ tmiem specifici. Il-livell ta' informazzjoni
ghandu jkun ekwivalenti ghal dak prodott mit-testijiet standard.

6. lddokumenta li I-prekondizzjonijiet formali ghall-uzu ta’ data alternattivi huma sodisfatti,
inkluz li gew miksuba b’metodi validati u li r-rizultati huma adegwati ghall-klassifikazzjoni
u l-ittikkettar u/jew ghall-istima tar-riskji.

7. Huma mehtiedga dossiers ta' kwalita tajba. Innota |li jekk |-ECHA tidentifika data mhux
adegwata, I-informazzjoni nieqgsa tista' tintalab fi stadju aktar tard.

Hija disponibbli aktar informazzjoni dettaljata dwar strategiji tal-ittestjar integrati biex jigu
sodisfatti r-rekwiziti tal-informazzjoni (ara Gwida dwar ir-rekwiziti tal-informazzjoni u |-
valutazzjoni tas-sigurta kimika. Kapitolu R.7a: Gwida specifika dwar il-punti ta’ tmiem).

Figura 1: Relazzjoni bejn ir-rekwiziti tal-informazzjoni standard (IRs) u alternattivi possibbli
ghall-ittestjar (fuq l-annimali)

Rinunzja tad-
data

L-issodisfar tar-rekwiziti
tal-informazzjoni filwaqt li
jigi evitat ittestjar bla

bzonn fuq l-annimali |l Read-across/

Il-piz tal-

evidenza kategoriji



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. L-obbligi generali tieghek

Valutazzjoni tal-perikli u r-riskji tas-sustanzi tieghek: l-iskop generali kemm tar-regolamenti

REACH kif ukoll tas-CLP® hu i jigi zgurat livell gholi ta’ protezzjoni ghas-sahha tal-bniedem u
ghall-ambjent.

Sabiex jintlahaq dan, hija mehtiega informazzjoni adegwata dwar il-karatteristici ta’ sustanzi
kimici biex tigi deciza I-klassifikazzjoni u I-ittikkettar u I-valutazzjoni tar-riskju
taghhom.Ghalhekk, REACH jitolbok tirregistra s-sustanzi tieghek u tissodisfa r-rekwiziti tal-
informazzjoni kif stipulat fl-Artikoli 10 u 12 flimkien mal-Annessi VI sa Xl tar-Regolament
REACH.

Ir-Regolament CLP ma jehtiegx studji goddag. Minflok, inti ghandek tikseb u tivvaluta I-
informazzjoni kollha rilevanti disponibbli biex tikklassifika s-sustanzi u t-tahlitiet tieghek. Fil-
prattika, dan ifisser li hafna sustanzi jistghu jigu kklassifikati fuq il-bazi tad-data miksuba
matul il-preparazzjonijiet ghal registrazzjoni taht REACH.

I1-Qsim ta' rizultati ta' testijiet li jinvolvu I-annimali vertebrati: bhala mezz primarju ta' kif jigi
evitat ittestjar bla bzonn fuq I-annimali, ir-registranti huma obbligati taht REACH li jagsmu r-
rizultati ta' testijiet li jinvolvu annimali vertebrati mal-koregistranti taghhom tal-istess sustanza
u biex joholqu sottomissjoni kongunta.

REACH jitlob lir-registranti biex |-ewwel jigbru u jagsmu l-informazzjoni ezistenti, iqisu I-
htigijiet tal-informazzjoni, u mbaghad jidentifikaw id-diskrepanzi fl-informazzjoni u, biss wara
dan, jiggeneraw data gdida jew jipproponu strategija tal-ittestjar.

Skont is-sustanza u l-punt ta’ tmiem, il-konkluzjoni tista' tkun li I-informazzjoni ezistenti dwar
il-perikli ghas-sahha tal-bniedem u I-ambjent hija inadegwata u li tehtieg li tigi ggenerata
informazzjoni gdida.

L-informazzjoni dwar il-karatteristic¢i tas-sustanzi tista' tigi ggenerata b'mezzi ohrajn ghajr it-
testijiet, diment li jintlahqu |-kundizzjonijiet stipulati fl-Anness XI. Madankollu, f'hafna kazijiet,
I-ittestjar addizzjonali huwa I-uniku mod biex jimtlew d-diskrepanzi fl-informazzjoni.

Ittestjar fug annimali vertebrati bhala I-ahhar alternattiva biss: REACH jirrikjedi b'mod
specifiku li I-informazzjoni tigi ggenerata kull meta jkun possibbli b'mezzi ohrajn ghajr
b'testijiet fug annimali vertebrati.Fi kliem iehor, |-ittestjar fug I-annimali huwa permess biss
bhala I-ahhar alternattiva meta s-sorsi I-ohrajn kollha tad-data jkunu gew ezawriti.

Metodi tal-ittestjar alternattivi bhat-testijiet in vitro ged jigu zviluppati b'mod kontinwu u r-
rekwiziti ta' informazzjoni standard ta' REACH geghdin konsegwentement jigu adattati.
Madankollu, hafna mir-rekwiziti tal-informazzjoni, spec¢jalment ghas-sustanzi kimici rregistrati
f'tunnellaggi gholja, jistriehu fug metodi tal-ittestjar standard li juzaw annimali vertebrati bhala
mudell biex jigu previsti |-effetti tas-sustanzi kimici fuq il-bnedmin u l-ambjent. Madankollu,
m'hemmx mezzi ohrajn biex jigu vvalutati I-karatteristi¢i tas-sustanzi anki ghal dawn il-punti
ta’ tmiem, bhar-read-across u r-raggruppament.

Fejn ikun mehtieg test gdid fuq I-annimali, il-legizlazzjoni tirrikjedi li jintuzaw approcci tajbin
xjentifikament ghall-implimentazzjoni tal-principju tat-tliet Rs - tnaqgis, raffinament jew
sostituzzjoni tal-uzu tal-annimali.

2 Regolament (KE) Nru 1272/2008 dwar il-klassifikazzjoni, I-ittikkettar u I-imballagg tas-sustanzi u t-tahlitiet
3 Hlief ghal proprjetajiet fizikokimici li jagghu barra I-ambitu ta’ dan id-dokument.
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L-ingas test sever li juza I-inqas annimali jehtieg li jithaddem u jitmexxa b'tali mod li jikkawza
I-ingas ugigh, tbatija, tensjoni u hsara dejjiema. It-test ghandu jsir f'lkonformita mad-
dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2010/63/UE dwar il-protezzjoni tal-annimali li jintuzaw ghal
skopijiet xjentifi¢i u bl-uzu ta' metodi rikonoxxuti stabbiliti fir-Regolament tal-Metodi tat-Test
(KE Nru 440/2008).

Innota li ghall-istudji kollha mehtiega biex jigu ssodisfati r-rekwiziti tal-Anness IX jew X ta'
REACH u ghal ¢erti studji li jsegwu r-rekwiziti tal-Anness VIII, ghandek tissottometti proposti
ghall-ittestjar u tircievi approvazzjoni mill-ECHA gabel ma tkun tista' twettaq it-test.

Taht il-processi tal-valutazzjoni ta' REACH, I-ECHA tezamina kwalunkwe proposta tal-ittestjar u
tista' wkoll taghzel id-dossier tieghek ghal kontroll ta' konformita. Jekk I-ECHA tidentifika
thassib li I-metodi alternattivi disponibbli jidhru li ma gewx uzati waqt li kont ged tezamina d-
dossier tieghek, I1-Agenzija tista' titolbok ti¢¢ara I-kwistjoni. Jekk it-thassib ma jigix indirizzat,
I-ECHA tista' tinforma lill-awtoritajiet tal-Istati Membri bin-nuqqgas ta' konformita potenzjali.
Inti ghandek ghalhekk tiddokumenta I-gustifikazzjonijiet tieghek rigward ghaliex kien mehtieg
li tiggenera studji godda fuq l-annimali.

Fl-ahhar nett, inti obbligat li taggorna d-dossier tieghek, minghajr dewmien zejjed,
b'informazzjoni gdida u bi studji li saru disponibbli.
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3. Issodisfa r-rekwiziti ta' informazzjoni tieghek - process ta'
erba’' stadji

Bhala registrant, int ghandek tikseb data fuq is-sustanzi tieghek kif specifikat fl-Annessi VI-X
ghar-REACH. L-Anness VI ta' REACH jipprovdi procedura bazika ta' erba' stadji biex jigu
sodisfatti r-rekwiziti tal-informazzjoni. Ghandek tkun taf li dawn I-istadji mhumiex
necessarjament konsekuttivi. F

il-prattika, dan huwa process iterattiv li huwa wkoll illustrat fil-Figura 2 hawn taht. Din hija
harsa generali tal-istadji rakkomandati biex tigi definita strategija korretta u biex jigi zgurat li
I-ittestjar bla bzonn fuqg l-annimali u t-testijiet ripetuti jigu evitati.

Process paragunabbli jista’ jintuza ghall-klassifikazzjoni ta' sustanzi, ghalkemm taht ir-
Regolament CLP, inti m'intix obbligat li twettaq studji godda.

Stadju 1 — Igbor u agsam informazzjoni ezistenti

11-gbir u I-gsim tal-informazzjoni kollha ezistenti huma |-ewwel stadju fil-process tal-issodisfar
tar-rekwiziti tal-informazzjoni tieghek. Dan ikompli jigi spjegat fil-Kapitoli 3.1 u 3.2 hawn taht.

Stadju 2 — Ikkunsidra r-rekwiziti tal-informazzjoni

Mill-Annessi VII-X ghar-REACH, jehtieg li inti tidentifika r-rekwiziti tal-informazzjoni standard
dwar il-karatterisitici intrinsici tas-sustanza tieghek, li japplikaw ghat-tunnellagg li
timmanifattura jew timporta, ghaliex jehtieg li inti tikkonforma ma' dawn ir-rekwiziti ta'
informazzjoni. Tehtieg ukoll li tidentifika mill-Anness VI I-informazzjoni kollha mehtiega dwar I-
identita tas-sustanza.

Inti f'dan l-istadju ghandek ukoll tkun ikkunsidrajt diga kwalunkwe ghazla potenzjali ghall-
adattament jew ghar-rinunzja tar-rekwiziti tal-informazzjoni kif inhu ddettaljat fil-Kolonna 2
tal-Annessi VII-X (regoli specifici ghal kull punt ta’ tmiem), u fit-tagsimiet tal-Anness XI
(kriterji generali ghall-adattament tal-informazzjoni mitluba). Dawn se jkunu diskussi aktar ‘|
isfel (ara I-Kapitoli 3.3 u 4).

Stadju 3 — Identifika d-diskrepanza fl-informazzjoni

Wara li tigbor I-informazzjoni kollha rilevanti u affidabbli fl-Istadju 1, jehtied li inti tqabbel il-
htigijiet tal-informazzjoni ghas-sustanza tieghek identifikata fl-Istadju 2, biex tara jekk hemmx
xi diskrepanzi fid-data mehtiega.

Stadju 4 — Iggenera data gdida jew ipproponi strategija tal-ittestjar

Jekk fl-Istadju 3 tigi identifikata diskrepanza fid-data, inti allura ghandek tiggenera
informazzjoni gdida. Dan ikompli jigi spjegat fil-Kapitolu 3.4 hawn taht.



Gwida Prattika: Kif tuza alternattivi ghall-ittestjar fuqg I-annimali
Verzjoni 2.0 Lulju 2016

Figura 2: Harsa generali tal-process iterattiv tal-gbir ta' informazzjoni, biex jigi evitat I-
ittestjar bla bzonn fuq l-annimali
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3.1 L-uzu ta’ informazzjoni ezistenti

Int ghandek tigbor |-informazzjoni kollha rilevanti disponibbli dwar il-karatteristici intrinsici tas-
sustanza tieghek bhall-karatteristici fizikokimici, id-destin u t-tossi¢ita ambjentali u t-tossicita
mammifera, kif ukoll I-uzu u l-esponiment, irrispettivament minn jekk I-informazzjoni fuq punt
ta’ tmiem partikolari tkunx mehtiega fil-livell tat-tunnellagg specifiku.

Dan jinkludi kwalunkwe informazzjoni disponibbli, adegwata u affidabbli, minghandek jew minn
sidien tad-data u sorsi ohrajn:

e Data ezistenti dwar is-sustanza kemm jekk mill-ittestjar jew minn sorsi ohrajn (ez.
pubblikazzjonijiet xjentifici);

e ll-manifattura u I-uzi kollha tas-sustanza, informazzjoni dwar I-esponiment ghall-
bnedmin u ghall-ambjent u kwalunkwe mizura tal-gestjoni tar-riskju relatata;

o Data dwar sustanzi analogi jekk huma possibbli "read-across" jew inserzjoni
f""kategorija kimika" (ikkunsidra li tikkuntattja SIEFs b’sustanzi relatati);

e Rizultati stmati ta’ (Q)SAR jekk huma disponibbli mudelli adattati;

e Kwalunkwe informazzjoni ohra, li tista' tappoggja l-approc¢ tal-piz tal-evidenza biex
jitnehhew id-diskrepanzi fid-data ghal punti ta’ tmiem partikolari, jekk dan ikun xieraq.

REACH jirrikjedi li inti tinkludi I-informazzjoni kollha li hija rilevanti u li hija disponibbli ghalik
fid-dossier tekniku. Bhala minimu, jehtieg li inti tipprovdi I-informazzjoni standard mehtiega fl-
Annessi VII sa X ta' REACH, kif rilevanti ghat-tunnellagg tar-registrazzjoni tieghek.

Fil-prattika, wara I-gbir u I-valutazzjoni tal-informazzjoni kollha ezistenti, jehtieg li inti taghzel
I-informazzjoni li hija rilevanti, adegwata u affidabbli. Skont din il-valutazzjoni, jehtieg li
inti tissottometti kwalunkwe informazzjoni li kienet utli fl-issodisfar tar-rekwiziti tieghek ghal
kull punt ta’ tmiem specifiku tas-sustanza u tirrapporta d-data kollha li kienet necessarja biex
turi lI-uzu sigur taghha. Ghalkemm punt ta’ tmiem ta' data wiehed minn studju rilevanti,
adegwat u ta’ kwalita gholja huwa fil-principju suffi¢jenti biex jissodisfa rekwiziti tal-
informazzjoni, izjed ma tigi pprovduta data, izjed ikunu robusti I-konkluzjonijiet.

FI-Anness XI ta' REACH Tagsima 1.1, |I-uzu ta’ data ezistenti jista’ jitgies bhala gustifikazzjoni
valida li I-ittestjar mhuwiex gustifikat xjentifikament fejn il-kundizzjonijiet stipulati huma
sodisfatti. Billi tuza u tirrapporta b'mod korrett id-data ezistenti, inti se tkun ged taghti
kontribut biex jigi evitat ittestjar bla bzonn fuq I-annimali. Ir-rappurtar xieraq dwar |-
informazzjoni ezistenti huwa wkoll il-bazi ghall-uzu ta' alternattivi bhall-piz tal-evidenza (ara I-
Kapitolu 4.1) u r-read-across u r-raggruppament (ara I-Kapitolu 4.4).

Kif ghandu jsir?

Kriterji generali biex jinghata puntegg lill-informazzjoni

e ll-kriterji generali biex jinghata puntegg lill-informazzjoni huma I-affidabbilta, ir-
rilevanza u l-adegwatezza, u huma deskritti b'mod komprensiv fil-Gwida dwar rekwiziti
tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika, Kapitolu R.4. Fil-qosor, dawn it-

termini gew definiti minn Klimisch et al. (1997)4 kif gej:

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


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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¢ Rilevanza — tkopri I-firxa sa fejn id-data u t-testijiet huma xierqa ghal identifikazzjoni
tal-perikolu partikolari jew karatterizzazzjoni tar-riskju.

e Affidabbilta — il-valutazzjoni tal-kwalita inerenti ta’ rapport tat-test jew pubblikazzjoni
li jirrelataw ghal metodologija preferibbilment standardizzata u I-mod li bih huma
deskritti I-procedura sperimentali u r-rizultati biex tinghata evidenza ta¢-¢arezza u tal-
plawsibbilta tar-rizultati. L-affidabbilta tad-data hija marbuta mill-grib mal-affidabbilta
tal-metodu tat-test uzat biex tigi ggenerata d-data (ara t-Tagsima R.4.2 tal-Gwida).

e Adegwatezza — id-definizzjoni tal-utilita tad-data ghal skopijiet tal-istima tal-
perikolu/tar-riskju. Meta jkun hemm izjed minn studju wiehed ghal kull punt ta’ tmiem,
I-akbar piz jinghata lill-istudji li huma l-izjed rilevanti u affidabbli. Ghal kull punt ta’
tmiem, jehtieg li jithejjew sommarji robusti ghall-istudji principali.

Ir-rilevanza tal-informazzjoni biex jigu identifikati I-perikoli u r-riskji

Ir-rilevanza tal-informazzjoni tfisser il-grad sa fejn id-data u t-testijiet huma xierga ghal
identifikazzjoni tal-perikolu partikolari jew karatterizzazzjoni tar-riskju. Mhijiex limitata ghad-
data tat-test attwali, izda tista' tkopri tipi ohrajn ta' informazzjoni.

Meta tivvaluta r-rilevanza, inti ghandek tqis:

e ir-rilevanza tal-punt ta’ tmiem: |-effetti investigati fi studju ghandhom ikunu relatati
b’'mod ¢ar mat-tossicita tas-sustanza (ez. effetti fizici, effetti dovuti ghal fatturi ta’
kumplikazzjoni mhumiex rilevanti);

e ir-rilevanza tal-materjal tat-test: il-materjal tat-test ghandu jkun ekwivalenti ghas-
sustanza registrata;

e ir-rilevanza tal-metodu tat-test u I-kundizzjonijiet: il-kundizzjonijiet uzati ma
ghandhomx ivarjaw hafna minn dawk tal-linji gwida tat-test approvati b'mod
internazzjonali;

e ir-rilevanza tad-data alternattiva: ez. meta jintuzaw approcci ta’ (Q)SAR, read-across,
kategoriji jew in vitro, ghandek tivverifika jekk humiex applikabbli ghas-sustanza (ez. il-
gasam ta’ applikabbilta tal-mudelli (Q)SAR, il-konsistenza tal-kategorija, ir-rilevanza
tal-effetti in vitro).

L-affidabbilta tal-informazzjoni biex jigu identifikati I-perikli u r-riskji

L-informazzjoni rilevanti ghandha tkun affidabbli bizzejjed biex titgies meta jigu identifikati I-
perikli u r-riskji kif indikat fil-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta
kimika, Kapitolu R.4. Int ghandek tissottometti biss informazzjoni jekk ikollok evidenza i I-
kontenut taghha huwa rilevanti, affidabbli u adegwat.

Ghalhekk I-affidabbilta titgies mill-kwalita tal-istudju, il-metodu uzat, ir-rappurtagg tar-rizultati
u I-konkluzjoni. Ghalhekk, I-affidabbilta ta' test tista’ tirrizulta mill-kwalita ta’ rapport ta’ test,
mill-uzu ta’ metodologija standardizzata u mill-mod li bih huma deskritti |-pro¢edura
sperimentali u r-rizultati.

Biex tikkomunika dwar I-affidabbilta ta' studju partikolari, jehtieg li inti tassenja, ghall-
informazzjoni kollha li tipprovdi fid-dossier tekniku, puntegg skont is-sistema ta' puntegg ta'
Klimisch:

1 = affidabbli minghajr restrizzjonijiet;
2 = affidabbli b’restrizzjoni;

3 = mhux affidabbili;

4 = mhux attribwibbli.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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L-adegwatezza tal-informazzjoni ghall-identifikazzjoni tal-perikli u tar-riskji

L-adegwatezza hija essenzjalment I-utilita ta’ informazzjoni ghall-iskop tal-valutazzjoni tal-
periklu u tar-riskju.

L-informazzjoni li tissottometti wkoll tehtieg li tkun xierqa ghal identifikazzjoni ta' periklu
partikolari jew ghal karatterizzazzjoni ta' riskju; din ghandha tippermetti tehid tad-decizjoni
¢ar dwar jekk is-sustanza tissodisfax il-kriterji ghall-klassifikazzjoni u tippermetti li I-valuri
DNEL/PNEC xierga jigu derivati ghall-valutazjoni tar-riskju.

Kwantita

Minbarra dak li ntgal hawn fuq, il-kwantita hija kriterju li jrid jitgies meta jigi vvalutat il-piz tal-
evidenza, spec¢jalment meta jkunu disponibbli hafna sorsi ta' informazzjoni biex jinbena I-piz
tal-evidenza u biex jigi adattat I-istudju tal-punt ta’ tmiem mitlub. Il-piz generali tal-evidenza
jitlob izjed minn bi¢c¢a informazzjoni wahda. Kif huwa indikat hawn fuq, iktar ma jkun hemm
bi¢ciet ta' evidenza disponibbli, b'mod partikolari jekk jiltagghu bic¢c¢iet kontradittorji ta'
informazzjoni, aktar ikun ahjar.

Sorsi ta' data komuni u I-puntegg taghhom

Is-sorsi li gejjin jistghu jaghtu informazzjoni utli:

e Informazzjoni tal-manwal u bazijiet tad-data

Studji ezistenti — data antika

Studji epidemjologici u data ohra dwar il-bniedem

Tbhassir (Q)SAR

Metodi tal-ittestjar in vitro u zviluppati godda

Read-across

Int ghandek tivverifika li ghandek id-dritt li tuza din id-data ghall-iskop tar-registrazzjoni (ara
wkoll il-Gwida dwar il-Qsim tad-Data).

Informazzjoni tal-manwal u bazijiet tad-data

Ghal sustanzi kimic¢i studjati tajjeb, jista’ jkun accettabbli li jintuzaw valuri ghal parametri
fizikokimici, tossikologici u ekotossikologic¢i miksubin minn data "riveduta minn pari". Huwa
xierag li dawn is-sorsi ta’ data riveduta minn pari jigu assenjati b’puntegg ta’ affidabbilta ta’ 2,
"validi b’restrizzjonijiet", meta tigi kkunsidrata I-affidabbilta, minhabba li wiehed jassumi li giet
ikkonsultata varjeta ta’ sorsi tad-data, li I-metodologija tat-test u I-identita tas-sustanza tat-
test kienu gew vvalutati, u li kien intghazel valur affidabbli u rapprezentattiv ghall-punt ta’
tmiem. Ghandu jigi ddikjarat jekk dan il-process ta’ revizjoni jkunx twettaq fl-introduzzjoni
ghall-manwal jew ikunx jinsab fl-informazzjoni fil-qosor ghal bazi tad-data onlajn.

Kotba ta’ referenza u kompilazzjonijiet tad-data utli li jkun fihom data fizikokimika riveduta
minn pari jinghataw fil-Gwida ghar-rekwiziti tal-informazzjoni u I-valutazzjoni tas-sigurta
kimika Kapitolu R7a(Tabella R.7.1-2).

Bazijiet tad-data onlajn bhall-bazijiet tad-data partecipanti fl-eChemPortal tal-OECD, huma
sorsi utli ta' data, b'mod partikolari jekk jipprovdu referenza ghall-valur maghzul, u jservu
bhala sors biex jenfasizzaw fejn tkun disponibbli aktar data. Ftakar li s-sors tad-data originali
ghandu jigi kkontrollat u referenzjat, pjuttost milli tigi ¢c¢itata b'mod dirett il-bazi tad-data (jew
sors ta' data sekondarja minghajr tigi rkuprata) minhabba li dawn is-sorsi tal-bazi tad-data
normalment ikunu sorsi ta' data sekondarja huma stess.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.echemportal.org/echemportal/substancesearch/page.action;jsessionid=9A8E42F9F3FAC7227CCE00DC7FFB909C?pageID=2
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Meta tintuza biss data minn hafna sorsi sekondarji, huwa essenzjali li jinbena approcc tal-piz
tal-evidenza (ara izjed dettalji fil-Kapitolu 4.1) sabiex jigi stabbilit li ntghazel valur xieraq
ghall-punt ta’ tmiem tal-interess. Generalment, mhuwiex ac¢cettabbli li jintuza sors sekondarju
singolu, rivedut minn pari, minghajr ebda evidenza ta’ sostenn ulterjuri.

Id-dossier tekniku ghandu jipprezenta valuri mehuda minn sorsi ta' data multipli awtorevoli,
minbarra d-data ta’ sostenn bhal data ta’ manifattura, previzjonijiet QSAR affidabbli, u/jew
data minn sorsi li jistghu ma kinux riveduti minn pari.

Valuri ghal karatteristici fizikokimici mehuda minn skedi ta’ data ta’ sigurta materjali (MSDSs)
u d-data teknika I-ohra kollha tal-kumpanija tista’ tigi attribwita biss puntegg ta’ affidabbilta ta’
4, (jigifieri mhux attribwibbli), sakemm ma tkunx ipprovduta informazzjoni dettaljata bhall-
metodologija sperimentali u s-sustanza tat-test biex tkun possibbli t-thejjija ta’ sommarju tal-
istudju (robust) u valutazzjoni indipendenti tal-affidabbilta tal-istudju.

Huwa difficli li jintlahqu konkluzjonijiet generali rigward |-affidabbilta ta' kull sors ta' data ghal
parametru individwali. Jehtieg li r-revizuri jizguraw li I-identita tas-sustanza tat-test, il-metodu
tat-test u r-rizultat huma affidabbli.

Studji ezistenti — data antika

M'hemm I-ebda definizzjoni ghal "studju antik" izda jistghu jsiru zewq distinzjonijiet:

(i) jekk l-istudji twettagx f'konformita mal-principji ta' prattika tajba tal-laboratorju (GLP)
pprovduti fid-Direttiva 2004/10/KE u studji li kienu twettqu gabel it-twaqqif tal-iskema GLP
(1987). L-affidabbilta ta’ studji mhux-GLP ghandha tigi stmata fuq bazi ta’ kaz b’kaz bis-
sistema tal-puntegg ta' Klimisch, u tkun tiddependi hafna fuq il-kwalita tar-rapport tal-istudju;

(i) jekk I-istudji twettqux skont I-aktar Regolament tal-Kummissjoni ri¢enti jew il-linji gwida
tal-OECD. L-ekwivalenza ghall-aktar linja I-gwida ri¢enti ghandha tigi kkunsidrata fuq bazi ta’
kaz b’kaz.

Minkejja li I-Anness XI ta' REACH jippermetti b'mod ¢ar I-uzu ta' studji ezistenti, id-data minn
studji godma li ma twettqux skont il-linji gwida tat-test attwali jaf ikunu angas affidabbli jew
relevanti, peress li I-linja gwida segwita taf ma tkunx f'’konformita ma' dawk I-aktar ri¢enti.
B'mod partikolari, jekk tkejlu anqgas parametri (jew parametri differenti), ir-rappurtar u |-
assigurazzjoni tal-kwalita jistghu jkunu negsin. Ghalhekk, I-affidabbilta ta' dawn I-istudji tista'
tkun izjed baxxa u bhala rizultat taghmilhom inadegwati biex jigu kkunsidrati bhala studji
principali.

Madankollu, dawn l-istudji jistghu jkunu adegwati fi hdan approcc ta’ piz tal-evidenza jew
bhala studji ta’ sostenn. Sabiex |-ECHA tkun tista’ tivvaluta din id-data mhux standard, int
ghandek tipprovdi kemm jista’ jkun dokumentazzjoni, li ghandha tinkludi deskrizzjoni
dettaljata tal-istudju, il-metodu tat-test u I-materjal tat-test tieghu u kwalunkwe devjazzjoni
jew abnormalita. Jekk ma jkunx hemm bizzejjed informazzjoni biex jigi ddokumentat
sommarju robust tal-istudju komplet f'IUCLID, ikun ahjar li I-istudju jigi pprezentat bhala
studju ta’ sostenn.

data storika dwar il-bniedem

Skont I-Anness XI, Tagsima 1.1.3 data storika dwar il-bniedem tista’ tintuza biex tiggustifika li
I-ittestjar mhuwiex gustifikat xjentifikament meta huma sodisfatti I-kundizzjonijiet stipulati.

Data epidemjologika u esperjenza ohra ta’ esponiment tal-bniedem, bhall-avvelenament
inc¢identali jew esponiment fuq ix-xoghol, studji klinic¢i jew rapporti ta’ kazijiet jistghu jkunu utli
biex jigu inkluzi f'approcc ta’ piz tal-evidenza. Ghandha tigi pprovduta dokumentazzjoni
adegwata u affidabbli li tikkon¢erna I-kriterji tal-Anness XI Tagsima 1.1.3 ghall-valutazzjoni
tal-adegwatezza tad-data.
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Previzjoni (Q)SAR

ll-kunsiderazzjoni ta' previzjoni (Q)SAR valida tista' tipprovdi aktar evidenza. Huma disponibbli
aktar dettalji u gwida fuq I-uzu tad-data (Q)SAR fil-Gwida prattika dwar "Kif tuza u tirrapporta
(Q)SARs" u fil-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika,

Kapitolu R.6.

Metodi tal-ittestjar in vitro u zviluppati godda

Testijiet in vitro jistghu jkunu sors ta' evidenza. Aktar dettalji huma moghtija fil-Kapitolu 4.3
hawn taht.

It-tagsima 1.2 tal-Anness XI ghar-REACH issemmi li "metodi tal-ittestjar zviluppati godda, li
ghadhom mhux inkluzi fil-metodi tal-ittestjar imsemmija fl-Artikolu 13(3)", u li jistghu jkunu
ghadhom fl-istadju pre-validat, jistghu jitgiesu fi hdan approc¢¢ ta’ piz tal-evidenza.
Informazzjoni ggenerata bl-uzu ta’ metodi in vitro tista’ tkun utli biex tipprovdi evidenza
addizzjonali li tassisti fl-ispjegazzjoni tar-rizultati minn testijiet in vivo. B’mod partikolari data
metabolika u kinetika ggenerata in vitro tista’ tghin fl-identifikazzjoni tal-mezz ta’ azzjoni meta
kkombinata ma’ data minn testijiet in vivo; it-tali data tista' wkoll tassisti fl-izvilupp ta’ mudelli
kineti¢i. Ftakar li fid-dossier tar-registrazzjoni d-data in vitro ghandha tigi rrappurtata
f'bizzejjed dettal sabiex tkun tista' tigi evalwata r-rilevanza fil-valutazzjoni tar-riskju.

Read-across

Tista' tinghata kunsiderazzjoni ghall-uzu tal-informazzjoni ggenerata b'kimika analoga jew
bhala parti minn kategorija kimika (ara I-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni
tas-sigurta kimika, Kapitolu R.6 u I-Kapitolu 4.4 hawn taht).

Kompetenza mehtiega

Kompetenza Jekk ir-rizultati disponibbli ta' test, inkluz bil-puntegg ta'
amministrattiva Klimish rilevanti, jistghu jintuzaw b'mod dirett bhala input fid-
dossier ta' registrazzjoni.

Kompetenza xjentifika Jekk ir-rizultati disponibbli jehtiegu I-punteggi ta' Klimisch biex
jitwaqqfu jew interpretazzjoni, biex tintlahaq konkluzjoni dwar
il-valur rilevanti ghal valutazzjoni ulterjuri.

Kompetenza xjentifika Jekk hafna sorsi ta' evidenza, ezempju minn data sperimentali,
avvanzata jistghu jintuzaw bhala alternattivi ghall-ittestjar standard. L-
uzu ta', gustifikazzjoni xjentifika, u dokumentazzjoni affidabbli
tat-tali data huma soggetti ghal regoli specifi¢i hafna.
Jekk data xjentifika ohra tehtieg li tigi nnegozjata ma'
registranti ohra skont ir-rizultati xjentifici ta' data sperimentali
jew data ohra.


http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.2 ll-kondivizjoni tad-data

Il-gsim tad-dejta hija obbligu taht REACH ghar-registranti tal-istess sustanza. Hija I-mezz
ewlieni tal-evitar tat-testijiet bla bzonn fuq l-annimali. Ghalhekk, kwalunkwe studju ezistenti li
juza l-annimali vertebrati mwettaq minn registrant wiehed ghandu jigi kondiviz ghall-uzu mill-
koregistranti kollha li jehtiegu dik I-informazzjoni. Dan ifisser ukoll li kull studju gdid fuq I-
annimali li huwa mehtieg ghar-registrazzjoni tieghu stess ghandu jigi miftiehem u kondiviz fost
il-koregistranti biex jigi evitat li t-test jigi ripetut.

Studji li ma jinvolvux ittestjar fuq I-annimali vertebrati ghandhom jigu kondivizi wkoll biex
jitnaqqgsu l-ispejjez tar-registrazzjoni.

Il-gsim tad-data hija wkoll imhegga b'sahha fost ir-registranti tas-sustanzi analogi¢i (mhux
parti mill-SIEF tieghek) biex jigi evitat ittestjar bla bzonn fuq I-annimali.

Hawnhekk il-process tal-gsim tad-data huwa biss introdott fil-qosor, peress |li deskrizzjoni izjed
dettaljata hija disponibbli fil-Gwida dwar il-qsim tad-data.

Qabel jirregistraw b'mod kongunt, ir-registranti ghandhom jiddiskutu I-gqsim tad-data meta
sustanza tkun manifatturata jew importata minn izjed minn kumpanija wahda.

Hemm zewgq tipi ta' mekkanizmi ghall-gsim tad-data, indipendenti minn jekk is-sustanza tkunx
diga giet irregistrata jew le:

e Ghal sustanza (ezistenti) ta' introduzzjoni gradwali li giet irregistrata minn qgabel: il-
gsim tad-data jsehh fi hdan il-Forums ta' Skambju ta' Informazzjoni dwar Sustanza
(SIEFs);

e Ghal sustanza (gdida) li mhux se tigi introdotta b'mod gradwali u ghal sustanza ta'
introduzzjoni gradwali li ma gietx irregistrata minn gabel: il-gsim tad-data jsehh wara
inkjesta.

Kif ghandu jsir?

Ir-registranti tal-istess sustanza ghandhom jaghmlu kull sforz biex jizguraw li I-ispejjez tal-
gsim tal-informazzjoni mehtiega ghal registrazzjoni kongunta jkunu determinati b’'mod gust,
trasparenti u mhux diskriminatorju. ll-partijiet kollha ghandhom jissodisfaw |-obbligi taghhom
ta’ kondivizjoni tad-data u sottomissjoni kongunta tad-data fi zmien xieraq. Jekk il-partijiet ma
jkunux jistghu jilhqu ftehim, I-ECHA tista' tghin issolvi tilwim rigward kondivizjoni ta' data. Dan
perod, ghandu jsehh bhala |-ahhar alternattiva.

Parir dwar il-hidma mal-koredistranti huwa pprovdut fuq is-sit web tal-ECHA.

Pariri addizzjonali

Ir-registranti jistghu jkunu jridu juzaw data li mhijiex proprjeta ta' membru tas-SIEF. F'dan il-
kaz, huwa mehtieg ftehim mis-sid tad-data. Huwa rrakkomandat li ftehim bhal dan ikun validu
ghall-koregistranti kollha inkluzi dawk futuri. Dan jippermetti lill-koregistranti juzaw id-data
minghajr ma jkollhom jinnegozjaw b'mod individwali I-a¢¢ess ghaliha.


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

X’inhi?

Ir-Regolament REACH jipprevedi li I-generazzjoni tal-informazzjoni mehtiega fl-Annessi VI1-X
tista' ma tkunx necessarja jew possibbli. F'kazijiet bhal dawn, inti ma tistax ma tipprovdix
(jigifieri rinunzja) I-informazzjoni standard ghall-punt ta’ tmiem. ll-kriterji ghar-rinunzja huma
elenkati f'REACH fil-Kolonna 2 tal-Annessi VII-X, filwaqt li I-kriterji ghall-adattament tar-
rekwiziti tal-informazzjoni standard huma deskritti fl-Anness XI.

L-uzu b’attenzjoni ta’ dawn I-ghazliet jippermettilek tevita ttestjar bla bzonn fuq I-annimali.
B'mod importanti, li jithalla barra ttestjar fuq l-annimali m’ghandux jikkomprometti I-uzu sigur
ta’ sustanzi.

L-ECHA innutat li I-ittestjar spiss thalla barra fuq bazi ta' argumenti xjentifi¢ci mhux xierga jew
mhux gustifikati bizzejjed. Skont REACH, kull rinunzja ghar-rekwiziti tal-informazzjoni standard
li tikklejmja, ghandha tissodisfa I-kundizzjonijiet rilevanti stabbiliti jew fil-kolonna 2 tal-
Annessi VII-X, jew fit-tagsima rilevanti tal-Anness XI. Barra minn hekk, jehtieg li inti tipprovdi
gustifikazzjoni xjentifika u valida li tappoggja r-rinunzja tieghek tal-ittestjar ghal punt ta’
tmiem specifiku, u ghandek tiddokumentaha b'mod car fid-dossier tekniku u, fejn applikabbli,
fir-rapport tas-sigurta kimika.

Minbarra I-gustifikazzjoni cara, dokumentata sew u robusta, inti tehtieg tissottometti |-
evidenza ta’' sostenn sabiex |-ECHA tista' tevalwa b'mod indipendenti I-validita taghhom.
Gustifikazzjoni ta’ kwalita hazina jew li mhix dokumentata bizzejjed tista' twassal ghal azzjoni
ta’ segwitu mill-ECHA jew mill-Istati Membri f'kazijiet fejn I-uzu sigur tas-sustanza jista’ jigi
kompromess.

Regoli specifici fil-kolonna 2 tal-Annessi VII-X

Hafna mill-punti ta’ tmiem ghandhom settijiet specifi¢i ta' kundizzjonijiet, parti minn kolonna 2,
li tahthom it-test jista':

0] ma jsirx;

(i) jigi sostitwit minn informazzjoni ohra (ezistenti jew li se tigi ggenerata), ez.
studju ta’ tossicita b’doza ripetuta ghal zmien gasir ta’ 28 jum jista’ jigi sostitwit
bi studju ta’ tossicita affidabbli sub-kroniku ta’ 90 jum;

(iii)  jigi pprovdut fi stadju izjed tard; jew

(iv)  jigi adattat b’'mod iehor (ez. fl-Anness VIII, Tagsima 8.5, ghal ittestjar ta’
tossic¢ita akuta I-ghazla tat-tieni rotta ta' esponiment tkun tiddependi fuq in-
natura tas-sustanza u r-rotta probabbli ta' esponiment tal-bniedem).

Test li mhuwiex diga disponibbli jaf ma jkunx mehtieg jekk jista' jintwera li certi kriterji huma
sodisfati, jigifieri jekk il-kundizzjonijiet specific¢i f'Kolonna 2 li se jadattaw ir-rekwizit tal-
informazzjoni jigu sodisfati. Hemm numru ta' possibbiltajiet differenti li jiddependu fuq I-
informazzjoni mehtiega:

e Perezempju, jekk tigi pprovduta gustifikazzjoni li turi li s-sustanza hija fjammabbili
b'mod spontanju fl-arja f'temperatura ambjentali, |-ittestjar ghall-korruzjoni/irritazzjoni
tal-gilda, hsara serja lill-ghajnejn/irritazzjoni fl-ghajnejn (I-Annessi VIl u VIII, it-
Tagsimiet 8.1 u 8.2, rispettivament) u sensitizzazzjoni tal-gilda (Anness VII, Tagsima
8.3) (in vitro u in vivo) jista' ma jkunx mehtieg.

e EZempju iehor huwa |-kaz meta studju ta' tossicita akuta (Anness VII Tagsima 8.5)
jista' generalment ma jsirx jekk sustanza tkun klassifikata bhala korroziva ghall-gilda
(Kategorija 1). Minn nofs is-sena 2016, revizjoni ghall-htieda li jsir studju tat-tossicita
akuta tal-gilda (Anness VII, Tagsima 8.5) introduciet possibilitajiet ta' adattament
addizzjonali, ez. ma jehtiegx li jitwettaq ittestjar bir-rotta tal-gilda jekk is-sustanza ma
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tissodisfax il-kriterji ghall-klassifikazzjoni ghal tossicita akuta jew STOT SE u hija
pprovduta aktar informazzjoni ta' sostenn.

e M'ghandekx bzonn li twettaq studju ta' tossicita sub-kronika (90 jum) jekk huwa
disponibbli studju affidabbli ta' tossic¢ita ghal zmien qasir (28 jum) u juri effetti ta'
tossicita severa skont il-kriterji biex tigi kklassifikata s-sustanza, bhala STOT RE,
Kategorija 1 jew 2, u li ghaliha, in-NOAEL osservat-28 jum, mal-applikazzjoni ta' fattur
ta' incertezza xieraq, jippermetti I-esplorazzjoni lejn in-NOAEL-90 jum ghall-istess rotta
ta' esponiment.

Fil-kazijiet kollha fejn jintuzaw regoli specifi¢i ta' Kolonna 2 biex jithalla barra test, il-
kundizzjonijiet ghandhom jigu rrekordjati f'IUCLID, taht |-entrata tal-punt ta’ tmiem specifika u
bl-uzu ta' raguni xierga mil-lista tal-ghazla pprovduta.

Regoli generali fl-Anness XI

Is-sottotagsimiet tal-Anness Xl jistabbilixxu regoli generali li jistghu jintuzaw:

() f'tagsima 1, huma deskritti r-regoli biex jadattaw r-rekwiziti tal-ittestjar u se
jkomplu jigu diskussi fil-kapitoli li gejjin;
(ii) f'tagsimiet 2 u 3, huma zviluppati r-regoli generali ghat-thallija barra tat-

testijiet.

Meta ghandu jsir
Il-Figura 3 turi |-process ghat-tehid tad-decizjonijiet ghall-uzu tal-ghazliet differenti ta’
rinunzja/adattament.

Figura 3: Skema ta' decizjoni ghar-rinunzja/adattament ta' rekwizit tal-informazzjoni
standard
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Kif ghandu jsir?

Il-process tal-erba’ stadji tal-issodisfar tar-rekwiziti tal-informazzjoni huwa deskritt fil-Kapitolu
3 ta' din il-gwida prattika. Innota li taht REACH, ir-registranti huma obbligati li jipprovdu aktar
minn informazzjoni minima fir-rigward ta' kull punt ta’ tmiem specifiku (Stadju 1). Tehtieg,
infatti, il-prezentazzjoni tal-informazzjoni “kollha” jew ta’ “kwalunkwe” informazzjoni
disponibbli li tkun “rilevanti”. Dan jista' jservi I-uzu ta' argumentazzjoni ta' rinunzja.

Ghal aktar gwida dettaljata dwar |-uzu ta' adattamenti, jekk joghgbok ikkonsulta il-Gwida dwar
rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika tal-ECHA, Kapitolu R.5, u fl-
istrategiji tal-ittestjar integrati (ITSs) ghal punti ta’ tmiem specifi¢i f'R.7 a-c.

Tista' ssib aktar informazzjoni dettaljata dwar I-ghazliet individwali ghar-rinunzja tal-
informazzjoni fil-kapitoli t'hawn taht u fil-Gwida prattika dwar Kif tuza u tirrapporta (Q)SARs.

Ghal aktar informazzjoni dwar kif tnizzilha f'IUCILD, ikkonsulta I-Kapitolu 9.7.2 tal-Manwal "Kif
tipprepara dossier ta' reqgistrazzjoni u PPORD".

Regoli generali ghat-Taqsimiet 2 u 3 tal-Anness XI ghar-REACH

Tagsima 2: L-ittestjar mhuwiex teknikament possibbli

Il-legizlazzjoni ta' REACH tirrikonoxxi li f'xi kazijiet, |-ittestjar ghal certi punti ta’ tmiem jista’
ma jkunx teknikament possibbli, u f'dawn il-kazijiet I-ittestjar jista’ jigi rinunzjat. Perezempju I-
ittestjar jista’ ma jkunx possibbli minhabba li s-sustanza mhijiex solubbli bizzejjed fl-ilma.

Barra minn hekk, I-ittestjar jista’ ma jkunx teknikament possibbli jekk il-metodi analitici
disponibbli mhumiex sensittivi bizzejjed biex jitwettaq it-test ghal sustanza partikolari. F'dawn
il-kazijiet kollha, ghandek tipprovdi gustifikazzjoni ¢ara, u dokumentazzjoni ta' sostenn,
rigward ghaliex it-test huwa kkunsidrat bhala teknikament mhux possibbli.

Tagsima 3: Ittestjar iddeterminat mill-esponiment u mfassal ghal sustanza partikolari

Il-legizlazzjoni ta' REACH tippermetti "rinunzja bbazata fuq I-esponiment" ghat-testijiet
f'Tagsimiet 8.6 u 8.7 tal-Anness VIII u ghat-testijiet fl-Anness IX u X.

Biex tikkwalifika ghal rinunzja bbazata fuq |-esponiment, jehtieg li inti tipprovdi dan li gej:
e Xenarji ta' esponiment zviluppati ghas-sustanza tieghek fir-rapport tas-sigurta kimika;

e gustifikazzjoni adegwata u dokumentata sew, b'dokumentazzjoni ta' sostenn li tissodisfa
I-kundizzjonijiet kollha elenkati u tkun ibbazata fuq valutazzjoni tal-esponiment
dettaljata u rigoruza;

e Dimostrazzjoni tal-kundizzjonijiet ikkontrollati b'mod strett (kif deskritt fl-
Artikolu 18(4)(a) sa (f) japplikaw ghas-sustanza).

manifatturati jew importati bejn 1-10 tunnellati kull sena (Anness III ghar-REACH)

Jekk tkun tista' turi li s-sustanza tieghek ta' introduzzjoni gradwali, li minnha jigu manifatturati
jew importati bejn 1-10 tunnellati kull sena, tista' titgies bhala wahda ta' "riskju baxx", inti
tkun tista' tirregistraha billi tipprovdi sett imnaqqas ta' informazzjoni, li jkopri biss il-
karatteristici fizikokimici.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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Inti I-ewwel tehtieg li tikkonferma li s-sustanza ma tissodisfa I-ebda wahda miz-zewg
kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness I11:

a) ikun hemm indikazzjoni li s-sustanza jista' jkollha karatteristici CMR jew PBT/vPvB;

b) is-sustanza x'aktarx li se tigi klassifikata bhala perikoluza taht is-CLP (ghal kwalunkwe
wahda mill-karatteristici tas-sahha tal-bniedem u I-ambjent), u jkollha uzi dispersivi jew
diffuzi.

L-ECHA ppubblikat inventarju tas-sustanzi, li x'aktarx jissodisfaw il-kriterji li juru li huma
perikoluzi, u ghalhekk x'aktarx li jehtiegu s-sett shih tal-informazzjoni standard tal-Anness VII.

L-inventarju huwa mahsub biex jghinek tiddeciedi dwar jekk tkunx tista' tirregistra s-sustanza
tieghek, li minnha jigu manifatturati jew importati bejn 1-10 tunnellati kull sena,
b'informazzjoni limitata.

Flimkien mal-inventarju, I-ECHA ppubblikat "lista ta' kontroll" ta' hames stadji biex tghinek
tikkonkludi dwar jekk tistax tibbenefika mis-sottomissjoni ta' numru mnaqggas ta' rekwiziti ta'
informazzjoni. Barra minn hekk, ahna nipprovdu parir fuq kif tuza I-inventarju, inkluzi ezempji
illustrattivi.

Fi kwalunkwe kaz, inti xorta tibga' obbligat li tipprovdi kwalunkwe, u kull, informazzjoni
rilevanti disponibbli li ghandek ghas-sustanza.

Kompetenza mehtiega

Kompetenza Jekk ir-rizultati disponibbli jistghu jintuzaw b'mod dirett bhala
amministrattiva input fid-dossier ta' registrazzjoni.
Kompetenza xjentifika Jekk ikun hemm bzonn li tittiehed decizjoni dwar jekk ghandux

jitwettaq test jew le, skont il-Figura 3.

Jekk ir-rizultati ta' test ikunu disponibbli izda jkun hemm
bzonn li r-rizultati jigu interpretati u ssir konkluzjoni fuq valur
rilevanti ghall-valutazzjoni.

Kompetenza xjentifika Ghal kwalunkwe wahda mill-approcci proposti taht it-Tagsimiet

avvanzata’ 1.2, 1.3, 1.4 u 1.5 tal-Anness XI, u biex jigi vvalutat jekk
tistax tigi pprovduta gustifikazzjoni xjentifika u
dokumentazzjoni affidabbli tat-tali data, u li I-kundizzjonijiet
kollha gew issodisfati.

Jekk is-sustanza tieghek tkun fuqg I-inventarju tal-Anness 111 u
jkun hemm bzonn li tigi pprovduta gustifikazzjoni biex
possibilment jigi annultat it-thassib elenkat fl-inventarju.

Pariri addizzjonali

Inti ghandek tiddokumenta il-kunsiderazzjonijiet ghall-applikazzjoni tal-ezenzjoni tal-Anness
111, fid-dossier tal-IUCLID, tagsima 14. Ghal aktar dettalji, ikkonsulta I-kazijiet ta' ezempju tal-
Anness 111 fuq is-sit web tal-ECHA.

5 Gwida dwar ir-rekwiziti tal-informazzjoni u I-valutazzjoni tas-sigurta kimika - Evalwazzjoni ta’ informazzjoni
disponibbli - Kapitolu R4



https://echa.europa.eu/mt/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.4 Tigi ggenerata data gdida u jigu pprezentati proposti ghall-ittestjar

Ir-revizjoni tal-informazzjoni kollha disponibbli tista' madankollu tirrizulta f'lkonkluzjoni li
tistgarr li hemm bzonn |i tigi ggenerata data gdida biex ir-rekwiziti tal-informazzjoni jigu
ssodisfati. Ghad-diskrepanzi fl-informazzjoni li jirreferu ghar-rekwiziti tal-informazzjoni
standard elenkati fl-Annessi VII u VIII, inti ghandek permess li tiggenera informazzjoni gdida,
filwaqt li ghad-diskrepanzi fl-informazzjoni li jirreferu ghar-rekwiziti tal-informazzjoni elenkati
fl-Annessi IX u X jew studji li jsegwu certi studji tal-Anness VIII, inti I-ewwel tehtieg li
tipprepara u tissottometti proposta ghall-ittestjar lill-ECHA fid-dossier tieghek ta'

.. . .6
registazzjoni .

Biex jigi evitat kwalunkwe ttestjar bla bzonn fuq |-annimali, bhala prekondizzjoni gabel ma
jitwettaq kwalunkwe test gdid biex jigu ssodisfati r-rekwiziti tal-informazzjoni, int I-ewwel
tehtieg li tivvaluta d-data kollha ezistenti u disponibbli (ara |-Kapitolu 3.1). Fil-prattika, dan
ifisser ukoll li inti diga kellek tkun ikkunsidrajt bir-reqga r-regoli ghar-rinunzja ta' Kolonna 2
(ara I-Kapitolu 3.3) u r-regoli generali ghall-adattament (ara I-Anness XI ghar-REACH u I-
Kapitoli 3.3 u 4) gabel ma twettaq testijiet fuq I-annimali.

Fl-istennija tad-disponibbilta ta’ rizultati minn kwalunkwe ttestjar gdid, int ghandek ukoll
timplimenta I-mizuri ghall-immaniggjar tar-riskji xierqa kif ukoll tiddokumenta dawk li
tirrakkomanda ghal utenti downstream.

Htiega li tirrapporta I-konsiderazzjonijiet tieghek ta' uzu ta' alternattivi meta
tippreZzenta proposta ghall-ittestjar

Peress li I-ittestjar fuqg I-annimali vertebrati ghandu jkun |-ahhar alternattiva, minn Settembru
2015 int ghandek tipprovdi I-kunsiderazzjonijiet tieghek ta' metodi alternattivi u ghaliex |-
ittestjar fug lI-annimali huwa mehtieg.

Dawn il-kunsiderazzjonijiet ghandhom jipprovdu informazzjoni sinifikanti li tindirizza kull
wahda mill-possibilitajiet ta' adattament previsti fil-Kolonna 2 tal-Anness (I1X jew X) applikabbli
jew taht I-Anness XI. Int ghandek tipprovdi dawn il-kunsiderazzjonijiet fil-qasam tal-1UCLID
<Gustifikazzjoni ghal kull tip ta' informazzjoni> ta' kull punt ta’ tmiem li ghalih huwa propost I-
ittestjar fuq il-vertebrati, bl-uzu tal-mudell (ta' test liberu) disponibbli f'dak il-qasam. Innota li
din I-informazzjoni hija soggetta ghall-kontroll tal-kompletezza u se tigi mxerrda.

Int imbaghad tehtieg li tistenna d-decizjoni tal-ECHA dwar il-proposta tieghek gabel ma
twettaq it-test fuq l-annimali vertebrati. Tista' ssib aktar informazzjoni dwar I-ezami ta'
proposta ghall-ittestjar u t-tehid tad-decizjoni fuqg is-sit web tal-ECHA u fil-Gwida Prattika: Kif
tikkomunika mal-ECHA fil-valutazzjoni tad-dossier.

6 Skont I-Artikoli 10(a)(ix) u 12(1)(d) u (e).


http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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4. Alternattivi ghall-evitar ta' ttestjar fuq lI-annimali

Id-diversi possibbiltajiet taht dan il-kapitolu jikkorrispondu ghat-tagsimiet tal-Anness Xl: il-piz
tal-evidenza jirrelata ghat-Tagsima 1.2, (Q)SAR jirrelata ghat-Tagsima 1.3, data in vitro
tirrelata ghat-Tagsima 1.4, u read-across u kategoriji jirrelataw ghat-Tagsima 1.5.

4.1 1l-piz tal-evidenza

X'inhu?

L-approcc tal-piz tal-evidenza normalment jirreferi ghall-kombinazzjoni ta' evidenza minn
hafna sorsi biex tigi vvalutata karatteristika taht kunsiderazzjoni. Ghalhekk din tista' tkun
teknika utli fejn, perezempju, kull bi¢¢a informazzjoni jew test wahdu ma jkunux bizzejjed biex
jigi indirizzat rekwizit ta' informazzjoni standard izda fejn jista' jkun possibbli biex jikkombinaw
is-sahhiet u d-dghufijiet tal-istudji individwali biex issir konkluzjoni ghal karatteristika
partikolari.

It-terminu piz tal-evidenza (WoE) la huwa terminu xjentifiku definit tajjeb u anqas kuncett
formalizzat magbul u kkaratterizzat minn ghodod u proceduri definiti”. Jista', madankollu,
jitgies bhala approc¢ ibbazat fuq I-evidenza li jinvolvi valutazzjoni tal-pizijiet relattivi (valuri)
ta' bicciet differenti tal-informazzjoni disponibbli li gew migbura. L-applikazzjoni ta' dan il-
kuncett tista' tinkiseb jew b’mod oggettiv billi tintuza procedura formalizzata jew permezz ta’
gudizzju espert. Fatturi bhall-kwalita tad-data, il-konsistenza tar-rizultati, in-natura u s-
severita tal-effetti u r-rilevanza tal-informazzjoni se jkollhom influwenza fuq il-piz moghti lill-
evidenza disponibbli.

Fil-legizlazzjoni ta' REACH, |-approc¢c¢ tad-WoE huwa komponent tal-procedura biex ssir
decizjoni dwar il-karatteristika tas-sustanza u ghalhekk huwa parti importanti tal-valutazzjoni
tas-sigurta kimika.

Il-kuncett tad-WoE intuza wkoll fl-izvilupp ta' strategiji tal-ittestjar integrati. Perezempju,
strategiji li jinvolvu sekwenza ta' testijiet definiti biex jinbena I-piz tal-evidenza gew
formalizzati fi hdan ir-rekwiziti tal-informazzjoni standard ta' REACH fil-kaz ta' perezempju
irritazzjoni/korruzjoni tal-gilda/ghajnejn u ttestjar tal-mutagenicita. Il-Gwida dwar ir-rekwiziti
tal-informazzjoni u I-valutazzjoni tas-sigurta kimika, Kapitolu R7a tal-ECHA, jaghti ezempji
ohrajn.

Fl-ahhar nett, il-kuncett tad-WoE ghandu wkoll applikazzjoni partikolari fl-Anness XI ghar-
REACH bhala ghazla biex jigu ssodisfati r-rekwiziti tal-informazzjoni ghall-Annessi VII-X kif gej:

"Testijiet fuq |-annimali jistghu jigu evitati jekk ikun hemm piz tal-evidenza li juri I-
karatteristi¢i probabbli ta’ sustanza. Dan |-approcc jista’ jigi applikat jekk ikun hemm
informazzjoni suffi¢jenti minn diversi sorsi indipendenti /i twassal ghall-konkluzjoni li
sustanza ghandha (jew m‘ghandhiex) karatteristika partikolarment perikoluza, filwaqt Ii I-
informazzjoni minn kull sors singolu titgies bhala insuffi¢jenti biex tigi sostnuta din in-nozjoni

[..].

Fejn ikun disponibbli piz suffi¢jenti ta’ evidenza ghall-prezenza jew assenza ta’ xi karatteristika
perikoluza partikolari:

e ma ghandux isir ittestjar ulterjuri fug annimali vertebrati ghal dik il-karatteristika,

7 Weed D (2005): weight of evidence: a review of concepts and methods. Analizi tar-Riskju, 25(6): 1545-1557.
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e jista’ ma jsirx ittestjar ulterjuri li ma jinvolvix annimali vertebrati.
Fil-kazijiet kollha ghandha tkun provduta dokumentazzjoni adegwata u affidabbli.”

Jirreferi specifikament ghall-uzu ta’ evidenza minn diversi sorsi, fejn I-informazzjoni minn kull
wiehed mis-sorsi individwali tista’ titgies bhala insuffi¢jenti.

L-approc¢c tad-WoE min-natura tieghu jehtieg I-uzu tal-gudizzju xjentifiku, u ghaldagstant
huwa necessarju biex jipprovdi dokumentazzjoni adegwata u affidabbli biex tiggustifika I-uzu
ta’ dan l-approc¢. Il-piz tal-evidenza mhux dejjem se jkun bizzejjed biex jigi evitat aktar
ittestjar izda jista' jkun utli fl-izvilupp ta' strategija tal-ittestjar integrata (ITS), peress li I-
evidenza disponibbli tista' tghin fl-immirar tal-istadji sussegwenti u I-aktar test adattat.

Dan il-kapitolu jiddettalja s-sorsi ta' informazzjoni li jistghu jikkontribwixxu ghall-piz tal-
evidenza.

Meta ghandu jsir?
Ladarba tingabar id-data ezistenti, il-kuncett tad-WoE jipprovdi I-opportunita li:

= tuza informazzjoni jew studji anqgas affidabbli, li b'mod individwali jistghu, ma jkunux
adegwati biex jikkwalifikaw bhala studji ewlenin;

= taghmel konkluzjoni dwar karatteristika ta' sustanza; u ghalhekk
= tissodisfa r-rekwiziti tieghek tal-informazzjoni.

Dan huwa mod wiehed biex tottimizza I-uzu tal-informazzjoni kollha disponibbli u sorsi ta' data
differenti ghal punt ta’ tmiem, li jista' jipprovdi bizzejjed informazzjoni meta jintuza flimkien
ma' studji ohrajn jigifieri li jippermetti |i ssir analizi tad-WoE.

Huwa importanti li tiddokumenta u tispjega kif I-approc¢ fuq il-bazi tal-evidenza intuza b’'mod
affidabbli, robust u trasparenti. Jaf ma tkunx mehtiega aktar informazzjoni jekk inti tipprovdi
raguni biex turi li d-data, ikkombinata f'WoE, tiddeskrivi b'mod xieraq il-karatteristika li ged
tigi kkunsidrata.

Kif ghandu jsir?

L-ewwel nett, I-approc¢c tad-WoE jinvolvi I-gbir tal-informazzjoni kollha disponibbli: aktar
kemm ikun hemm informazzjoni aktar ahjar, u mbaghad ikun hemm bzonn li I-informazzjoni
migbura tigi vvalutata minn gudizzju espert u jitgies jekk jistax jinbena kaz tal-piz tal-
evidenza.

Igbor l-informazzjoni rilevanti kollha

Biex tibda tibni kaz tad-WoE, inti ghandek tigbor |-informazzjoni ezistenti u rilevanti kollha,
mis-sorsi kollha possibbli. Fil-Kapitolu 3.1 huma moghtija aktar dettalji dwar I-uzu, |-puntegg u
r-rappurtar tal-informazzjoni ezistenti.

Tivvaluta I-pakkett generali biex issir konkluzjoni dwar karatteristika
Piz kumulattiv: “pooling” (gbir) tal-informazzjoni

Jista’ jkun hemm diversi studji disponibbli ghall-istess sustanza tat-test ghall-istess punt ta’
tmiem, li mhumiex meqjusa bhala kompletament affidabbli, jew li jikkwalifikaw bhala studji
ewlenin. Madankollu, meta jintuzaw f'lkombinazzjoni, ir-rizultati tal-istudju jistghu jindikaw
effett f'bejn wiehed u iehor I-istess konc¢entrazzjoni u hin. F'dawn il-kazijiet, jista' jkun hemm
gustifikazzjoni biex I-istudji kollha jintuzaw kollettivament biex jikkonkludu dwar punt ta’
tmiem specifiku u biex jigi ssodisfat rekwizit tal-informazzjoni.

Ezempji ta’ studji li huma inadegwati biex jikkwalifikaw bhala studji principali jinkludu:
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e Testijiet problematici: fejn ma tistax tigi determinata stima ragonevoli tal-
koncentrazzjoni tal-esponiment, hemmhekk ir-rizultat tat-test ghandu jitgies
b'attenzjoni sakemm mhux bhala parti minn approc¢¢ tad-WoE.

e Studji ta’ puntegg 2, 3 & 4 Klimisch

e Studji mwettga skont linji gwida mhux standard

Ezempju (tossic¢ita ghall-hut ghal Zzmien gasir)

Biex jigi indirizzat punt ta’ tmiem tal-Anness VIII, Tagsima 9.1.3 (tossicita ghall-hut ghal
zmien qasir), jista' jkollok:

e Data tat-tossicita tal-hut valida, disponibbli biss ghal regim ta' esponiment qasir (ez. 24
siegha);

e Testijiet b'aktar minn 96 siegha ta' esponiment izda ma jistghux jigu ggudikati bhala
affidabbli (ez. minhabba dokumentazzjoni fgira) ghalkemm jipprovdu informazzjoni li I-
effett principali jsehh fl-ewwel 24 siegha. Ghalhekk, jaf jintuza I-valur ta' 24 siegha;

e Id-data ta' tossicita ghal diversi punti tal-hin minn test ta' 72 siegha; b'hekk il-kurva
tal-effett tal-hin tista' tippermetti estrapolazzjoni tal-valur ta' 96 siegha.

Fl-evalwazzjoni ta’ data ezistenti, jista' jkun mistenni li I-informazzjoni kollha tal-istudju ma
tkunx disponibbli biex jigu stmati kompletament il-konsiderazzjonijiet kollha ta' hawn fug.
Madankollu, I-istudji jistghu jkunu ta' kwalita tajba u jistghu jitgiesu ghall-uzu bhala parti mill-
approcc tal-piz tal-evidenza. Jekk joghgbok kun zgur li zzomm I-informazzjoni ewlenija biex
taghti ftit kunfidenza li d-data sottostanti hija ta' kwalita tajba.

Fejn jezistu cirkustanzi bhal dawn, huwa kritiku li tkun taf jekk it-test twettagx f'konformita
mal-linji gwida tat-test standard, u I-metodu tal-istudju ghandu jigi rrappurtat. Barra minn
hekk, ghandha tigi pprovduta wkoll informazzjoni ewlenija fid-dossier tekniku. Dawn huma:

O] identifikazzjoni tas-sustanza tal-ittestjar
(i) purita tal-kampjun;
(iii) I-ispeci tat-test; u

(iv) id-dewmien tat-test. Hija moghtija aktar gwida generali fil-Gwida dwar ir-
registrazzjoni.

Kif titratta rizultati tal-istudju konfliggenti

Jista' jintuza approc¢c¢ tad-WoE meta diversi studji disponibbli jaghtu rizultati konfliggenti: kull
studju se jkun iggradat u pprovdut b'piz skont il-metodu tat-test, il-kwalita tad-data u I-punt
ta’ tmiem taht kunsiderazzjoni. Imbaghad il-konkluzjoni se titfassal skont il-bilan¢ tad-diversi
pizijiet.

Innota li data ta' kwalita gholja in vivo(informazzjoni read-across) u in vitro generalment
iggorr izjed piz fid-decizjoni minn metodu QSAR jew in-house in vitro.

Gudizzju espert

Il-gudizzju espert huwa vitali fil-kostruzzjoni u I-evalwazzjoni tal-pakkett tad-WoE, jigifieri
meta jitgiesu l-affidabbilta, ir-relevanza u I-adegwatezza, |-integrazzjoni u t-tgabbil ta' bi¢ciet
differenti ta' informazzjoni u l-assenjament tal-piz lil kull bi¢¢a ta' data.

L-esperti li jipprovdu dan il-gudizzju xjentifiku ghandu jkollhom kompetenza li tikkoncerna I-
punti ta’ tmiem rilevanti u I-metodi ta' studji, peress li dawn jehtieg li jivvalutaw |-affidabbilta,
ir-rilevanza u l-adegwatezza tad-data disponibbli u biex issir konkluzjoni dwar jekk I-evidenza
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kkombinata hijiex bizzejjed biex wiehed jasal ghal konkluzjoni dwar il-karatteristic¢i jew |-effetti
potenzjali tas-sustanza.

Fejn id-data tat-test tista' ma tkunx disponibbli jew ma tippermettix konkluzjoni definittiva, I-
uzu ta' informazzjoni ohra u l-uzu ta' gudizzju espert jistghu jippermettu li ssir konkluzjoni.

Huwa essenzjali li I-informazzjoni kollha uzata, l-istadji kollha mwettqa fil-process ta’
valutazzjoni u I-konkluzjonijiet kollha huma dokumentati bis-shifh u gustifikati xjentifikament
fil-faxxiklu tekniku biex dan il-gudizzju espert ikun trasparenti u komprensibbli .

Irrapporta u rrekordja I-informazzjoni rilevanti

Biex tissodisfa r-rekwizit tal-informazzjoni ghal punt ta’ tmiem, int ghandek tissottometti d-
WoE tieghek fit-tagsima tal-punt ta’ tmiem tal-IUCLID. Ghal kull bi¢¢a evidenza, int ghandek
tohloqg rekord ta' studju tal-punt ta’ tmiem (ESR), u taghzel il-"piz tal-evidenza" fil-gasam
<Adegwatezza tal-istudju>.

Int imbaghad ghandek tipprovdi I-informazzjoni fil-forma ta' sommarju ta' studju robust:
jehtieg li inti timla I-informazzjoni rilevanti kollha taht it-titli tal-ESR "Data amministrattiva"
(bhal "Tip ta' informazzjoni" u "Affidabbilta"), "Sors tad-Data", "Materjali u metodi" u "Rizultati
u diskussjoni" (ara l-istudji tal-kaz fl-ahhar tal-kapitolu).

Kull ESR sottomess bhala parti mill-approc¢¢ tad-WoE se jkun soggett ghal kontroll ta'
kompletezza wagqt il-process ta' registrazzjoni, bhalma huma |-ESRs sottomessi bhala studji
ewlenin.

Ghal aktar informazzjoni dwar il-preparazzjoni tad-dossiers ta' registrazzjoni fil-format tal-
IUCLID, u dwar il-kontroll ta' kompletezza, ikkonsulta I-Manwal dwar "Kif tipprepara
registrazzjoni u dossiers PPORD": 1l-Kapitolu 9.7.4 ghal ezempji tal-kompletezza tar-rekords
ta' studji tal-punt ta’ tmiem u I-Anness 2.

Rakkomandazzjonijiet

1 Ipprepara sommarju ta'punt ta’ tmiem, li jirrizulta minn diversi ESRs, fejn is-sejbiet ghall-
punt ta’ tmiem huma mgqgassra kif ukoll ir-razzjonal ghall-konkluzjoni li tkun ilhaqt;

2 Ipprovdi bizzejjed data ghal kull bi¢c¢a tal-piz tal-evidenza biex tippermetti lill-ECHA
tivvaluta |-evidenza generali u biex turi li I-informazzjoni kkombinata tippermetti li jsir gudizzju
razzjonali fuq il-karatteristici fizikokimici, ekotossikologic¢i u tossikologici intrinsici ta’ sustanza;

3 Iddokumenta b'mod ¢ar u rrapporta I-kunsiderazzjonijiet xjentifi¢i tieghek tal-bic¢ciet ta'
evidenza u I-gudizzju generali biex |-ECHA tkun tista' tevalwa |-evidenza generali b'mod
imparzjali;

4 Ir-rekords kollha tal-istudju tal-punt ta’ tmiem li huma parti mill-approc¢¢ tad-WoE
ghandhom jigu indikati bhala tali fil-qasam <Adegwatezza ta' studju=>;

5 I1l-piz tal-evidenza ma ghandux jigi indikat jekk ir-registrant ghandu l-intenzjoni li jirrinunzja
studju bbazat fuq il-Kolonna 2 tal-Annessi VII-X ta' REACH;

6 Ipprovdi sommarji tal-istudju robusti ghal kull studju uzat bhala parti mill-approc¢¢ tad-
WoE;

7 Dejjem ikkunsidra I-kwalita tad-data disponibbili, il-konsistenza tar-rizultati, is-severita u t-
tip ta’ effetti ta’ thassib u r-rilevanza tad-data disponibbli ghall-karatteristika.
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Kompetenza mehtiega

Kif deskritt qabel, il-kompetenza xjentifika hija mehtiega, ghal kull punt ta’ tmiem, hlief fejn
id-data disponibbli hija imdahhla fil-IUCLID. Kull kaz ser ikun differenti.

Kompetenza Jekk ir-rizultati disponibbli ta' test, inkluz bil-puntegg ta'
amministrattiva Klimish rilevanti, jistghu jintuzaw b'mod dirett bhala input fid-
dossier ta' registrazzjoni.

Kompetenza xjentifika Jekk ir-rizultati disponibbli jehtiegu interpretazzjoni jew li jigu
pprovduti b'puntegg Klimisch biex tintlahaq konkluzjoni dwar il-
valur rilevanti ghal valutazzjoni ulterjuri.

Kompetenza xjentifika Jekk ikunu jistghu jintuzaw bosta sorsi ta' evidenza, kemm

avvanzata minn data sperimentali jew le, bhala alternattivi ghall-ittestjar
standard; jinbena l-approcc tal-piz tal-evidenza u tigi zgurata
d-dokumentazzjoni xierga u affidabbli; jigu vvalutati |-
kundizzjonijiet tal-Anness XI, Tagsima 1.2.

Pariri addizzjonali

1 Id-dossier dejjem ghandu jinkludi gustifikazzjoni dokumentata sew u valida ghall-
adattament tar-rekwiziti tal-informazzjoni standard, li hija bbazata fuq argumentazzjoni
xjentifika, u dokumentazzjoni tal-evidenza sottostanti.

2 L-ECHA taccetta biss approc¢c tad-WoE jekk ikun issostanzjat minn diversi ESRs flimkien ma'
dokumentazzjoni xierga dwar id-diversi sorsi ta' evidenza; jehtieg li inti tuza |-markaturi
korretti fl-ESRs u jkollok sommarju tal-punt ta’ tmiem li huwa fundamentali ghal ESRs ohrajn
relatati ma' kull bi¢¢a evidenza indipendenti.

3 L-ECHA osservat li r-registranti ghamlu uzu mhux xieraq u inadegwat mill-approc¢¢ tad-WoE
sabiex jippruvaw juzaw diversi sorsi ta' informazzjoni ezistenti angas adegwata.

B’mod partikolari, meta tista’ tintuza argumentazzjoni sostanzjali biex tiggustifika li ma
jitwettagx test fuq il-bazi ta’ nugqas ta' esponiment, inti ma ghandekx timmarka ir-rekord tal-
istudju tal-punt ta’ tmiem bhala "piz tal-evidenza" izda ghandhom jindikaw, minflok, rinunzja
tad-data, bl-ghazla tar-raguni "kunsiderazzjonijiet ta' esponiment". Ghandek imbaghad
tipprovdi gustifikazzjoni kwantitattiva adegwata ibbazata fuq ix-xenarji tal-esponiment
zviluppati fir-rapport tas-sigurta kimika (CSR).

4 Metodologiji avvanzati bhal tossikogenomika jistghu wkoll jaghtu informazzjoni dwar il-
valutazzjoni tar-riskji u jassistu fit-tehid tad-decizjonijiet ghat-tfassil ta' strategiji tal-ittestjar
efficjenti u effettivi kif ukoll jipprovdu |-bazi mekkanistika li biha jigu indirizzati I-mezz ta'
azzjoni, ir-rilevanza bijologika tal-effetti osservati fi studji in vivo u r-rilevanza ghall-bniedem.

Studji tal-kaz

Studji tal-kaz 1: applikazzjoni adegwata tal-approc¢¢ tad-WoE, ghall-punt ta’ tmiem tas-
"Solubbilta tal-ilma", ibbazata fug zewd linji ta' evidenza: read-across u previzjoni QSAR.

F'kaz bhal dan, jehtieg li jigu pprovduti zewg rekords ta' studju tal-punt ta’ tmiem (ESRs)
ewlenin li jakkumpanjaw I-ESR ghas-sustanza sors. L-ESR ta' akkumpanjament jipprovdi biss
il-bazi ghall-approc¢¢ read-across (mhux ghall-piz tal-evidenza).

L-ewwel ESR (@) jipprovdi I-bazi ghall-appro¢¢ read-across. Dan huwa rizultat sperimentali
ghal sustanza relatata b'mod strutturali (analoga, sors ghal read-across), il-gasam <Tip ta'
informazzjoni> huwa stabbilit ghal "studju sperimentali”, il-qasam <Adegwatezza tal-istudju=>
jimtela bl-"istudju ewlieni", tigi mmarkata |-kaxxa tas-sommarju ta' studju robust. Jimtlew I-
ogsma rilevanti kollha ghal sommarju ta' studju robust (RSS), inkluzi |-interpretazzjoni u I-
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konkluzjoni tar-registrant. Ir-registrant jista' wkoll jehmez dokument ta' sostenn jew rapport
fl-ESR.

It-tieni ESR (b) huwa I-mira read-across (ezitu tar-read-across) u jservi bhala read-across
mis-sustanza ta' sostenn (analogu strutturali jew sostitut); il-gasam <Tip ta' informazzjoni>
huwa ssettjat ghal "read-across minn sustanza ta' sostenn (analogu strutturali jew sostitut)",
il-gasam <Adegwatezza tal-istudju> huwa mimli bil-"piz tal-evidenza". Issir kontroreferenza
ghall-ESR (@) li jirrapprezenta I-istudju tas-sors fil-gasam "Kontroreferenza". Fil-gasam
<Gustifikazzjoni ghat-tip ta' informazzjoni>, hija pprovduta gustifikazzjoni ghall-appro¢¢ read-
across. Ir-registrant jista' wkoll jehmez dokument ta' sostenn jew rapport fl-ESR.

It-tielet ESR (c) huwa ghal previzjoni (Q)SAR, fejn il-gasam <Tip ta' informazzjoni> huwa
ssettjat ghal "(Q)SAR", il-gasam <Adegwatezza tal-istudju> huwa mimli bil-"piz tal-evidenza"
u l-ogsma kollha mehtiega ghal sommarju ta' studju robust kienu mimlija. Fl-ogsma
<Gustifikazzjoni ghat-tip ta' informazzjoni>, u <Gustifikazzjoni mehmuza, hija pprovduta d-
dokumentazzjoni wara I-previzjoni QSAR.

Is-sommarju tal-punt ta’ tmiem kien mahluq biex ikopri r-rizultati principali tal-ESRs
individwali. Barra minn hekk, ir-registrant ikompli jiddokumenta kif ac¢ertaw il-karatteristika
ghas-sustanza mill-approc¢¢ tad-WoE.

Ghal aktar informazzjoni, ikkonsulta |-Kapitolu 9.7.2 "tal-Manwal "Kif tipprepara dossier ta'
registrazzjoni u PPORD".

Studju tal-Kaz 2:applikazzjoni inadegwata ta’ approcc tal-piz tal-evidenza

Huwa pprovdut biss ESR wiehed immarkat bhala "piz ta' evidenza" (fil-qasam <Adegwatezza
tal-istudju>), u jipprezenta studju sperimentali Klimsich-4.

Dan mhuwiex bizzejjed biex issir evalwazzjoni jew biex jigi ssodisfat ir-rekwizit tal-
informazzjoni. Huwa ghaldaqgstant importanti li r-registrant jibni pakkett izjed b'sahhtu ta'
evidenza billi jaghmel uzu minn sorsi addizzjonali ta' informazzjoni u li jiddokumentaw il-bicc¢iet
ta' evidenza u r-ragunament dwar konkluzjonijiet ghall-punt ta’ tmiem.
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4.2 (Q)SAR

X'inhi?

Mudelli ta' relazzjoni struttura-attivita (SAR) u ta' relazzjoni struttura-attivita kwantitattiva
(QSAR) - kollettivament maghrufa bhala (Q)SARs, huma mudelli teoretic¢i u kompjuterizzati li
jistghu jintuzaw biex jipprevedu b’'mod kwantitattiv jew kwalitattiv il-karatteristici fizikokimici,
bijologici (ez. punt ta’ tmiem (eko)tossikologiku) u tad-destin ambjentali ta’ sustanzi, mill-
gharfien tal-istruttura kimika taghhom. Dawn il-mudelli huma inkluzi f'pakkett tas-softwer
b'xejn u kummerc¢jali.

L-uzu tal-(Q)SAR (imsejjah ukoll approcc in silico) jista’ jippermettilek tevita ttestjar bla bzonn,
inkluz ittestjar fug l-annimali, jekk I-informazzjoni miksuba tkun suffi¢jenti biex tissodisfa r-
rekwiziti tal-informazzjoni. Madankollu, dawn il-previzjonijiet jistghu jitgiesu validi u jistghu
jintuzaw biss meta jigu ssodisfati ¢erti kundizzjonijiet.

L-approcc ta' uzu ta' mudelli (Q)SAR ifittex li jipprevedi |-karatteristici intrinsici ta’ sustanzi
kimici billi jintuzaw diversi bazijiet tad-data u mudelli teoretic¢i, minflok jitwettqu testijiet.
Abbazi tal-gharfien tal-istruttura kimika, il-QSARs b'mod kwantitattiv jirrelataw karatteristici
tas-sustanza kimika ghal mizura ta' attivita partikolari, filwaqt li s-SARs jippermettu
konkluzjonijiet kwalitattivi dwar il-prezenza jew |-assenza ta' karatteristika ta' sustanza, abbazi
ta' karatteristika strutturali tas-sustanza.

Bhal b’kull forma ohra ta’ data, ghandek tipprovdi dokumentazzjoni suffi¢jenti biex tippermetti
evalwazzjoni indipendenti tar-rizultati. Aktar dettalji dwar il-mudelli (Q)SAR huma disponibbli
fil-Gwida Prattika dwar "Kif tuza u tirrapporta (Q)SARs".

Meta ghandha ssir?

Il-previzjonijiet (Q)SAR jistghu jintuzaw minflok |-ittestjar, bhala adattament accettabbli, biss
meta jkunu disponibbli rizultati adegwati ta' (Q)SAR, jigifieri jigu ssodisfati I-kundizzjonijiet
stabbiliti ' REACH Anness XI, Tagsima 1.3:

(i) is-sustanza trid taga' fi hdan id-dominju ta' applikabbilta tal-mudell;

(ii) ir-rizultati ghandhom jinkisbu permezz ta' mudell validu xjentifikament;

(iii)ir-rizultati ghandhom ikunu suffi¢jenti ghall-iskopijiet tal-klassifikazzjoni u I-ittikkettar
u ghal skopijiet tal-valutazzjoni tar-riskju; u

(iv) l-informazzjoni ghandha tkun dokumentata sew.

Figura 4: L-iskema dwar kif jigi identifikat rizultat (Q)SAR adegwat.

Rizultat (Q)SAR
affidabbli

Mudell (Q)SAR
validu
xjentifikament

Mudell (Q)SAR
applikabbli ghal
domanda kimika

Rizultat

(Q)SAR
adegwat

Mudell (Q)SAR rilevanti
ghal skopijiet regolatorji
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Il-validita xjentifika tal-mudell hija evalwata skont il-principji li gejjin:

0] punt ta’ tmiem definit;

(i) algoritmu mhux ambigwu;

(iii) dominju definit ta' applikabbilta;

(iv) mizuri xierga ta' goodness-of-fit, ir-robustezza u t-tbassir; u
) interpretazzjoni mekkanistika, jekk hu possibbli.

Xi karatteristic¢i semplici u punti ta’ tmiem li jistghu jigu previsti b'mod affidabbli bl-uzu ta'
mudelli (Q)SAR, u jekk is-sustanzi jaqghu fi hdan id-dominju tal-applikabbilta tal-mudell,
filwaqt li ghal punti ta’ tmiem ta' livell oghla il-(Q)SARs jistghu jaghtu biss indikazzjonijiet
preliminari dwar it-tip ta' tossicita li s-sustanza tista' turi.

Huma mehtiega esperjenza u fehim bir-reqqa tal-QSARs biex jigu vverifikati |-affidabbilta u I-
adegwatezza tal-previzjonijiet.

Kif ghandha ssir?

B'mod generali, ghandek tuza r-rizultati (Q)SAR bhala parti mill-approc¢ tal-piz tal-evidenza
(ara I-Kapitolu 4.1 ta' din il-gwida) jew strategija tal-ittestjar integrata.

L-esperjenza tal-ECHA li tuza adattamenti biex jigu indirizzati rekwiziti informattivi standard
turi li m'hemm Il-ebda soluzzjoni(Q)SAR semplic¢i ghal punti ta' tmiem kumplessi tas-sahha
bhat-tossicita tad-doza ripetuta, it-tossicita ta' zvilupp u dik riproduttiva b'mod generali.

Meta tuza I-(Q)SARs, inti ghandek thaddem il-mudelli (Q)SAR kollha disponibbli ghall-punt ta’
tmiem. ll-mudelli disponibbli ghandhom ikunu indipendenti (differenti f'termini ta' formalizmu
ta' previzjoni u data sottostanti).

Ghandek tivverifika li s-sustanza (mira) tieghek taga' fi hdan id-dominju ta' applikabbilta (AD)
tal-mudell. Fil-prattika, ghandek tivverifika |-elementi li gejjin:

0] dominju deskrittur;
(i) dominju strutturali, dominji mekkanistici u metabolici, jekk possibbli.

Jekk ikollok analogi strutturali li jixxiebhu fis-sett tat-tahrig tal-mudell, dan izid |-affidabbilta
tal-previzjoni, spec¢jalment jekk I-analogi huma mbassra b'mod korrett, jew fil-margini tal-
izbalji ac¢ettabbli. L-analogi jistghu jigu mfittxija mill-mudell ta' tahrig u/jew sett tat-test, kif
ukoll fil-bazijiet tad-data disponibbli (ez. bhal fil-bazi tad-data tal-kaxxa tal-ghodod tal-QSAR
tal-OECD).

Finalment, jehtieg li tissottometti d-dokumentazzjoni xierqa biex tappogga I-gustifikazzjoni
tieghek:

() format ta' rappurtar tal-previzjoni (Q)SAR (QPRF) biex tiddokumenta I-previzjoni u
(i) format ta' rappurtar tal-mudell (Q)SAR (QMRF) biex tiddokumenta I-mudell.

Filwaqt li QMRF huwa deskrizzjoni generali tal-mudell u normalment jigi pprovdut mill-
izviluppatur, il-QPRF huwa specifiku ghal previzjoni u jehtieg li jithejja ghal kull previzjoni.

Huma disponibbli aktar dettalji u gwida fuq I-uzu tad-data (Q)SAR fil-Gwida prattika dwar "Kif
tuza u tirrapporta (Q)SARs" u fil-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-
sigurta kimika, Kapitolu R.6.
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Kompetenza mehtiega

Kompetenza xjentifika Biex tifhem il-mudelli informatic¢i (Q)SARs peress li |-uzu

avvanzata ta', gustifikazzjoni ghal, u d-dokumentazzjoni tat-tali data
huma soggetti ghal regoli specifici hafna; li jivvalutaw I-
kundizzjonijiet tal-Anness XI, Tagsima 1.3.

Pariri addizzjonali

1 Injora I-previzjonijiet li jissodisfaw biss xi kundizzjonijiet specifikati f'REACH Anness XI,
Tagsima 1.3 jew spjega r-raguni ghall-provvediment ta' dawn il-previzjonijiet. Aktar kemm ir-
rizultat previst ikun grib ta' limitu minimu regolatorju, aktar il-previzjoni tehtieg li tkun preciza.

2 11-QMREF li jiddeskrivi I-validita xjentifika tal-mudell jista' jigi mehmuz mar-rekord ta' studju
tal-punt ta’ tmiem, filwaqt li I-QPRF ghall-previzjoni specifika ghandha dejjem tigi mehmuza
jew ghandha tigi pprovduta informazzjoni ekwivalenti fil-gasam li jimtela gabel (pre-fillable
field) <Gustifikazzjoni ghal tip ta' informazzjoni> fl-IUCLID.

3 L-uzu tal-kaxxa tal-ghodod tal-QSAR tal-OECD ma tihux post il-bzonn li jigi ppreparat QPRF
biex jigi deskritt ir-ragunament xjentifiku jew biex tigi pprovduta evidenza ta' sostenn ghat-
tbassir.

4 lkkunsidra I-kimika specifika tas-sustanza tieghek biex tiddeciedi jekk is-sustanza tagax fid-
dominju tal-applikabbilta tal-mudell jew jekk dan jistax ikun diffi¢li li wiehed ibassru ez.
informazzjoni dwar reattivita jew modi specifici ta' azzjoni jistghu jenfasizzaw strutturi fejn
wiehed jista' jistenna tossicita ec¢cessiva, u t-tbassir jista' jkun potenzjalment inqas preciz.
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4.3 Data in vitro

X'inhi?

Test imwettaq in vitro (Latin: fil-hgieg) isir flambjent ikkontrollat, bhal tubu tat-testijiet jew
dixx zghir maghluqg, barra minn organizmu haj. Ghall-kuntrarju, test imwettaq in vivo (Latin:
f'organizmi hajjin) huwa wiehed li juza organizmi hajjin, ez. annimal vertebrat.

Rizultati miksubin minn metodi in vitro adattati jistghu jindikaw il-prezenza ta’ ¢erta
karatteristika jew jistghu jkunu importanti fir-rigward tal-gharfien tal-mezz ta’ azzjoni tas-
sustanza. F'dan il-kuntest “adattat” ifisser zviluppat tajjeb bizzejjed skont kriterji ta' zvilupp
tat-test miftiehma b'mod internazzjonali (ez. il-kriterji ta’ pre-validazzjoni ta¢-Centru Ewropew
ghall-Validazzjoni ta’ Metodi Alternattivi (ECVAM)). ll-validazzjoni hija I-process li permezz
taghha l-affidabbilta u r-rilevanza ta’ procedura huma stabbiliti ghal skop specifiku.

Permezz tal-promozzjoni ta’ metodi alternattivi, diversi metodi tal-ittestajr in vitro gew
ivvalidati internazzjonalment u gew accettati ghal uzu regolatorju.

Meta jintuza bhala adattament, u jekk ir-rizultati ta' test in vitro jindikaw in-nuqgqgas ta’
karatteristika intrinsika, it-test standard xorta jehtieg li jitwettaq biex jigi kkonfermat in-
nuqgas tal-karatteristika. L-e¢¢ezzjonijiet jinkludu dawk it-testijiet in vitro li ghalihom jistghu
jigu accettati rizultati negattivi, meta jintuzaw bhala parti minn approc¢ integrat. Perezempju,
meta testijiet in vitro jkunu diga accettati bhala rekwiziti ta' informazzjoni standard (ez. ghal
korruzjoni/irritazzjoni tal-gilda u punti ta’ tmiem ta' hsara serja lill-ghajnejn/irritazzjoni fl-
ghajnejn) jew huma stadji essenzjali fi strategija standard tal-ittestjar integrat (ez. fil-kaz ta'
mutagenicita).

Fil-kazijiet kollha, id-data ggenerata bl-uzu tal-metodi in vitro tehtieg li tinkiseb bl-uzu ta’
metodu xjentifikament validu, u li tkun adegwata ghall-iskopijiet tal-klassifikazzjoni u I-
ittikkettar u/jew l-valutazzjoni tar-riskju. Bhal b’kull forma ohra ta’ data, ghandek tipprovdi
dokumentazzjoni suffi¢cjenti biex tippermetti li r-rizultati jigu evalwati b'mod indipendenti.

FI-UE, I-ECVAM huwa responsabbli ghall-koordinazzjoni tal-validazzjoni xjentifika tal-metodi
godda tal-ittestjar alternattivi. Hemm hames stadji principali identifikati fl-evoluzzjoni tal-
metodi godda tal-ittestjar, li jinkludu I-izvilupp tat-test, il-fazi ta' prevalidazzjoni, il-fazi ta’
validazzjoni, valutazzjoni indipendenti u fl-ahhar il-progress lejn a¢¢ettazzjoni regolatorja.

Il-process ta' prevalidazzjoni huwa essenzjali biex jigi zgurat li kull metodu inkluz fi studju ta’
validazzjoni formali jissodisfa b’mod adegwat il-kriterji definiti ghal inkluzjoni f'dan |-istudju.
Principji u kriterji ta’ prevalidazzjoni u ta’ validazzjoni dwar kif ghandhom jitwettqu studji ta’
validazzjoni jew metodi tal-ittestjar godda jew aggornati huma deskritti fil-Gwida dwar ir-
rekwiziti tal-Informazzjoni u I-valutazzjoni tas-sigurta kimika, Kapitolu R.4 u huma adottati
mid-Dokument Gwida tal-OECD Nru 34. Tista' ssib aktar informazzjoni dettaljata dwar I-uzu ta'
metodi in vitro bhal dawn, fid-dokument ta' Gwida u fuq http://ecvam.jrc.it/.

Kategoriji ta' metodi in vitro u data

Hemm tliet kategoriji ta' metodi in vitro u data li jistghu jintuzaw ghall-iskop li s-sustanzi jigu
rregistrati taht ir-Regolament REACH.

(i) Metodi in vitro vvalidati

Il-metodi in vitro vvalidati, la darba jigu miftiehma xjentifikament skont principji tal-
validazzjoni miftiehma b'mod internazzzjonali, normalment ikunu elenkati fir-Regolament tal-
Metodi tat-Test u/jew fil-Linji Gwida tal-Ittestjar OECD, u jistghu jissostitwixxu b'mod shih jew
parzjali test in vivo skont I-iskop li ghalih il-metodu gie validat jew adottat.
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Xi metodi tal-ittestjar in vitro huma fost I-informazzjoni standard mehtiega flivelli ta’
tunnellagg differenti (ez. assaggi in vitro ghal irritazzjoni fl-ghajnejn, sensitizzazzjoni tal-gilda,
assaggi in vitro biex tigi stmata I-mutagenicita). Dawn huma metodi vvalidati li gie ppruvat i
huma adegwati u adattati biex jipprovdu informazzjoni ghall-iskop ta’ klassifikazzjoni u
ttikkettar u/jew il-valutazzjoni tar-riskji.

(ii) Metodi in vitro prevalidati

Testijiet in vitro i jissodisfaw il-kriterji ta’ prevalidazzjoni miftiehma internazzjonalment
jitgiesu wkoll bhala adattati ghal uzu taht REACH meta r-rizultati minn dawn it-testijiet
jindikaw certa proprjeta perikoluza. Madankollu, jekk ir-rizultati mill-metodi prevalidati ma
jindikawx proprjeta perikoluza (rizultati negattivi) dawn ghandhom jigu kkonfermati bit-test
rilevanti specifikat fl-Annessi VI1-X ghall-punt ta’ tmiem korrispondenti (Anness Xl, Tagsima
1.4). Inkella, ir-rizultati jistghu jkunu parti mill-approc¢¢ tal-piz tal-evidenza (WoE).

Meta tintuza data minn metodi in vitro prevalidati, il-kriterji ECVAM ghad-dhul ghall-fazi ta’
prevalidazzjoni inkluzi |-evidenza tar-riproducibbilta tal-metodu, ir-rilevanza mekkanistika u I-
kapacita ta’ previzjoni tieghu jehtieg li jigu pprovduti fid-dossier tar-registrazzjoni.

(iif)Metodi in vitro mhux prevalidati

Barra minn dan, metodi prevalidati u data in vitro ohra (mhux prevalidata) jistghu jintuzaw
biex jigbru informazzjoni biex jipprovdu data addizzjonali ghall-valutazzjoni u I-interpretazzjoni
ta' data in vivo jew in vitro, bhala parti minn mekkanizmu ta’ azzjoni (ez. data in vitro kinetika,
tossikogenomici, metabolomici), u ghas-sostenn tal-adattament tar-regim standard tal-
ittestjar, kif specifikat fl-Anness Xl (I-uzu ta' data ezistenti, read-across u r-raggruppament ta'
sustanzi kimici, u/jew il-piz tal-evidenza).

Huwa dejjem mehtieg li tiddefinixxi I-iskop tal-uzu ta' metodi bhal dawn f'gustifikazzjoni
xjentifika ¢ara u dokumentata sew. Meta applikabbli (ez. metodi prevalidati uzati bhala
evidenza ta’ sostenn) ghandhom jigu pprovduti I-kriterji ghal adattabbilta.

Meta ghandha tintuza?

Skont I-Artikolu 13(1) u (3), it-testijiet in vitro huma adattati biex jiggeneraw informazzjoni
dwar karatteristici intrinsic¢i qabel jitgies ittestjar fuq I-annimali in vivo. Barra minn hekk it-
tagsima 1.2 tal-Anness XI ta’ REACH issemmi li “metodi tal-ittestjar zviluppati godda, li
ghadhom mhux inkluzi fil-metodi tal-ittestjar imsemmija fl-Artikolu 13(3)”, u li jistghu jkunu
ghadhom fl-istadju prevalidat, jistghu jigu kkunsidrati fi hdan approé¢ tad-WoE.

L-emendi ghall-annessi ta' REACH gew implimentati favur metodi ta' testijiet alternattivi,
inkluzi metodi in vitro. Dawn jidhlu fis-sehh f'zewq stadji: |-ewwel ghal irritazzjoni fil-gilda u fl-
ghajnejn, u imbaghad ghal sensitizzazzjoni tal-gilda.

Ir-rekwiziti I-godda ghall-korruzjoni/irritazzjoni fil-gilda, hsara serja lill-ghajnejn/irritazzjoni fl-
ghajnejn, sensitizzazzjoni tal-gilda jaghmlu I-ittestjar li ma jinvolvix I-annimali I-ghazla
awtomatika, filwaqt li bidla ohra tipprovdi adattament addizzjonali biex tigi indirizzata tossicita
akuta tal-gilda. F'hafna kazijiet, I-informazzjoni mehtiega ghall-klassifikazzjoni jew il-
valutazzjoni tar-riskju ta' sustanza issa se jinkisbu biss permezz ta' studji in vitro.

Id-data in vitro tista' ghalhekk jew tintuza biex tissostitwixxi kompletament jew parzjalment
rekwiziti tal-informazzjoni li inkella kien ikollhom jigu ggenerati b'data in vivo. Madankollu,
data in vitro , inkluza dik iggenerata minn metodi li ma jissodisfawx kriterji ta’ validazzjoni
miftiehma internazzjonalment (I-adegwatezza u l-adattabbilta) ghal punt ta’ tmiem specifiku,
ghandhom jigu kkunsidrati u pprezentati wkoll fid-dossier tar-registrazzjoni bhala parti mill-
gbir tal-informazzjoni kollha disponibbli u uzati f'approc¢¢ tad-WoE (I-Anness XI, Tagsima 1.2)
jew ghandhom jappoggaw ir-raggruppament ta’ sustanzi (Anness XI, Tagsima 1.5).
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Kif ghandha tintuza?
Valutazzjoni u rappurtar tal-adegwatezza u adattabbilta .

Qabel ma tipprezenta metodu tat-test in vitro validat fid-dossier ta' registrazzjoni tieghek,
ghandek tivvaluta I-kriterji ta' kwalita ghall-punt ta’ tmiem korrispondenti u ghandhom
tirrappurtahom fir-rekord ta' studju tal-punt ta’ tmiem (ESR) tal-1UCLID rilevanti. Sakemm il-
metodu huwa elenkat fir-Regolament dwar il-Metodu tal-Ittestjar tal-UE jew fil-Linji Gwida tal-
ittestjar OECD, l-adegwatezza ghall-uzu ghal punt ahhari specifiku giet vvalutata f'livell
internazzjonali u I-metodu jista’ jintuza biex jissostitwixxi kompletament jew parzjalment I-
ittestjar fuq l-annimali.

Ghandek tgis kwalunkwe limitazzjoni deskritta fil-protokoll tal-metodu tat-test jew fid-
dokumenti tal-gwida teknika. Perezempju, xi metodi in vitro huma xierga biss ghall-previzjoni
ta' rizultati pozittivi (indikazzjoni ta' karatteristika perikoluza) izda mhux ghal rizultati
negattivi.

Ghandek tivverifika wkoll li s-sustanza tieghek hija adattata biex tigi ttestjata bl-uzu ta' mudell
in vitro li inti taghzel, peress li jista' jkun hemm limitazzjoni tad-dominju ta' applikabbilta tat-
test.

Jekk tkun tixtieq li tuza metodi in vitro prevalidati biex tissodisfa r-rekwiziti tal-informazzjoni
ta' REACH, int ghandek tissodisfa I-kundizzjonijiet specifikati fl-Anness XI, Tagsima 1.4, u
tivvaluta l-adattabbilta tal-metodu kontra I-kriterji ECVAM gabel ma tirrapporta r-rizultati fid-
dossier tal-IUCLID. Jekk tkun trid tuza kwalunkwe metodu iehor in vitro bhala parti mill-
approcc¢ tad-WoE, inti I-ewwel tehtieg li tivvaluta I-kwalita tal-metodu u l-istandards ta' kwalita
(ir-riproducibbilta tar-rizultati tat-test) gabel ma tinkludi I-kunsiderazzjonijiet tieghek fid-
dossier IUCLID bhala parti mill-ESR.

Uza ghall-fini ta' klassifikazzjoni u ttikkettar u/jew valutazzjoni tar-riskju;

Il-metodi in vitro vvalidati u prevalidati biss jistghu jintuzaw taht kundizzjonijiet specifici ghall-
iskop tal-klassifikazzjoni u l-ittikkettar u/jew il-valutazzjoni tar-riskji. Jekk tuza metodu in vitro
vvalidat, elenkat fl-Annessi VII-X, jew metodu tal-ittestjar prevalidat li jindika I-karatteristici
perikoluzi ta’ sustanza, ir-rizultati jistghu jitgiesu adegwati ghall-klassifikazzjoni u I-ittikkettar
u/jew il-valutazzjoni tar-riskju. Data in vitro ohra tista’ tintuza biss bhala parti mill-approc¢¢
tad-WoE biex issostni t-tehid tad-decizjonijiet.

Rigward hsara serja lill-ghajnejn/irritazzjoni fl-ghajnejn (Anness VII, Tagsima 8.2), jehtieg li
inti tigbor jew tiggenera informazzjoni ghall-klassifikazzjoni u I-valutazzjoni tar-riskju ta'
sustanza permezz ta' studji in vitro. F'xi kazijiet, il-kombinazzjonijiet ta' studji in vitro jistghu
jintuzaw u jkunu bizzejjed. F'kazijiet ohrajn fejn ma jistghux isiru konkluzjonijiet fuq C&L,
studji in vivo xorta jistghu jkunu mehtiega, biex jigu ssodisfati r-rekwiziti tal-informazzjoni
skont I-Anness VIII,Tagsima 8.2, kolonna 2. L-istess principju japplika ghall-karatteristika
"korruzjoni/irritazzjoni fil-gilda".

Rigward is-sensitizzazzjoni tal-gilda (Anness VII, Tagsima 8.3) u minhabba bidliet tal-annessi
ta' REACH, jekk ma tkun tista' ssir I-ebda konkluzjoni minn dawn it-testijiet jew jekk il-metodi
tat-test in vitro/in chemico disponibbli ma jkunux applikabbli ghas-sustanzi (ara x-Xenarju 2),
int imbaghad tkun awtorizzat taghmel test in vivo (Anness VII, Tagsima 8.3.2).

Rakkomandazzjonijiet

1 Data ggenerata b’'metodi tal-ittestjar in vitro (validati u pre-validati) tista’ tintuza taht
REACH sakemm I-informazzjoni ghall-punt ta’ tmiem ta’ perikolu tkun suffi¢jenti ghall-iskop ta’
klassifikazzjoni u ttikkettar u/jew stima tar-riskju.

2 Teknologiji in vitro avvanzati jistghu jipprovdu informazzjoni siewja dwar il-mezz ta’ azzjoni
tas-sustanzi u jistghu jkunu parti minn read-across u gustifikazzjoni tal-kategorija.
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3 Data in vitro prodotta minn metodi (mhux) prevalidati tista' biss tintuza bhala informazzjoni
ta' sostenn (ez. bhala parti minn gustifikazzjoni tad-WoE).

4 Inti ghandek dejjem tirrapporta r-rizultati b'mod dettaljat u car, inkluzi I-kundizzjonijiet tat-
test u l-interpretazzjoni tal-utilita tar-rizultati fid-dossier ta' registrazzjoni tieghek. Dan
japplika jekk l-istudju jintuza bhala studju principali jew bhala parti minn approc¢¢ tad-WoE.

5 Il-limitazzjonijiet fil-metodu ghandhom jigu kkomunikati b'mod car; perezempju metodi tat-
test in vitro jistghu ma jirreplikawx il-proc¢essi metabolici kollha li jistghu jkunu rilevanti ghat-
tossicita kimika li ssehh in vivo.

6 ll-kundizzjonijiet stabbiliti fir-Regolament REACH, Anness XI, Tagsima 1.4 ghandhom jigu
sodisfatti.

Kompetenza mehtiega

Kompetenza Jekk ir-rizultati disponibbli ta' test, inkluz il-puntegg ta'
amministrattiva Klimish rilevanti, jistghu jintuzaw b'mod dirett bhala input
fid-dossier ta' registrazzjoni.

Kompetenza xjentifika Jekk ir-rizultati disponibbli jehtiegu interpretazzjoni jew li
jigu pprovduti b'puntegg Klimisch biex tintlahaq konkluzjoni
dwar il-valur rilevanti ghal valutazzjoni ulterjuri.

Kompetenza xjentifika Jekk ikunu jistghu jintuzaw bosta sorsi ta' evidenza, kemm

avvanzata minn data sperimentali jew le, bhala alternattivi ghall-
ittestjar standard; jinbena l-approc¢ tal-piz tal-evidenza u
tigi zgurata d-dokumentazzjoni xierqa u affidabbli; jigu
vvalutati I-kundizzjonijiet tal-Anness XI, Tagsima 1.4.

Pariri addizzjonali
Kif tirrapporta metodi in vitro fIUCLID skont l-istatus ta' validazzjoni taghhom®

Meta tkun ged tuza rizultati minn metodu in vitro validat fid-dossier ta' registrazzjoni tieghek
biex tissodisfa r-rekwiziti ta' REACH, jehtieg li inti tipprovdi s-sommarju ta' studju robust jew
sommarju ta' studju fid-dossier ta' registrazzjoni IUCLID tieghek. Jehtieg li tipprovdi
deskrizzjoni suffi¢jenti tal-kundizzjonijiet tat-test, rizultati u interpretazzjoni ghall-iskopijiet
tat-tehid tad-decizjoni rigward il-klassifikazzjoni u I-ittikkettar u/jew il-valutazzjoni tar-riskju.

Jekk inti ged tipprezenta r-rizultati ta’ metodu in vitro prevalidat, bhala studju primarju bl-
iskop li jigu sodisfatti rekwiziti tad-data ghal punt ta’ tmiem specifiku, ir-rilevanza tal-metodu
ghandha tkun ¢ara. Minbarra r-rekwiziti dwar [-RSS, ghandek tinkludi dokumentazzjoni li turi li
I-metodu jissodisfa I-kriterji ghall-valutazzjoni tal-adattabbilta skont il-kriterji ECVAM fid-
dossier ta' registazzjoni, biex tivvaluta I-adattabbilta tal-metodu u I-a¢éettazzjoni potenzjali
tieghu ghall-klassifikazzjoni u I-ittikkettar u/jew il-valutazzjoni tar-riskju.

Ftakar li jekk ir-rizultati minn metodi bhal dawn ma jindikawx certi karatteristici perikoluzi
ghall-punt ta’ tmiem specifiku indirizzat, ghandek twettaq it-test mehtieg biex tikkonferma r-
rizultati negattivi, sakemm I-ittestjar ma jkunx jista' jigi rinunzjat skont regoli specifici u
generali ohrajn ghall-adattament tar-rekwizit tal-informazzjoni standard.

8 Gwida Prattika dwar "Kif tirrapporta sommarji tal-istudji robusti" (RSS), il-Manwal dwar "Kif tipprepata redistrazzjoni
u dossiers PPORD" U sistema tal-Ghajnuna IUCLID, li tigi accessata billi taghfas F1 waqt li tkun fl-applikazzjoni
IUCLID.



http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://iuclid6.echa.europa.eu/home
http://iuclid6.echa.europa.eu/home
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Jekk tipprezenta r-rizultati minn metodu in vitro prevalidat jew mhux prevalidat, bhala studji
ta' sostenn, jew bhala parti mill-approc¢¢ tal-piz tal-evidenza jew bhala studji injorati, ghandek
tindika dan b'mod car flimkien waqt li taghti gustifikazzjoni xierga u dokumentata sew fid-
dossier ta' registrazzjoni tieghek, bl-uzu tal-ogsma IUCLID rileventi fl-ESR.

Jekk tintuza informazzjoni in vitro fi hdan il-piz tal-kuntest tal-evidenza, ghandhom jinghataw
dettalji dwar il-metodu fil-format IUCLID ghall-RSSs. Ir-rilevanza tar-rizultati tal-istudji fir-
rigward tal-konkluzjonijiet mis-sett tad-data generali wkoll ghandha tigi ddokumentata fid-
dettall. Barra minn hekk, jekk xi studji jkunu difettuzi izda jindikaw rizultati kritici, jehtieg ukoll
li thejji RSSs li jenfasizzaw in-nuqqasijiet tal-istudji.

Dawn l-istudji jistghu jigu indikati bhala "injorati minhabba nuqqasijiet metodologi¢i magguri"
fil-gasam <Adegwatezza tal-istudju= fl-IUCLID.

Kif tirrapporta fl-IUCLID I-uZu ta' data in vitro biex tissodisfa rekwizit tal-informazzjoni
standard

Meta tirrapporta kwalunkwe rizultat fid-dossier ta' registrazzjoni IUCLID tieghek, ghandek
taghti gustifikazzjoni ghall-adattament tar-regim standard tal-ittestjar.

Xenarju 1: lkollok informazzjoni in vitro meta r-rizultati in vitro jkunu saru rekwizit standard.

Rigward is-sensitizzazzjoni tal-gilda, metodi in chemico/in vitro huma mistennija li jsiru_r-
rekwizit tal-informazzjoni standard sal-ahhar tal-2016 (Anness VII, Tagsima 8.3.1), u jista’
mbaghad ikun possibbli li jigi ddeterminat il-potenzjal ghal sensitizzazzjoni tal-gilda ta'
sustanza fi hdan strategija tal-ittestjar bl-uzu ta' batterija ta' metodi in chemico/in vitro.

Ghandha tinghata informazzjoni li tindirizza tliet avvenimenti ewlenin ta' sensitizzazzjoni tal-
gilda hlief jekk informazzjoni tkun diga tippermetti li s-sustanza tigi kklassifikata b'mod korrett,
jigifieri jekk is-sustanza tkunx sensitizzatur tal-gilda jew le. Jekk is-sustanza tkun sensitizzatur
tal-gilda, il-qawwa tas-sensitizzazzjoni tal-gilda ghandha tigi vvalutata u d-differenzjazzjoni
bejn is-sottokategoriji 1A u 1B hija mehtiega.

Fid-dossier ta' registrazzjoni tieghek, ikollok tirrapporta rizultati in chemico/in vitro bhala I-piz
tal-evidenza bil-gustifikazzjoni xierqa.

Ghandek tohlog ESR separat ghal kull metodu in chemico/in vitro li tkun wettaqt, biex tigi
dderivata konkluzjoni finali dwar il-klassifikazzjoni ghas-sustanza tieghek: int jaf ikollok tohloq
minn wiehed sa tliet ESRs separati, jekk tkun kapaci tikklassifika wara |-ewwel jew it-tieni test.

Imbaghad, ghal kull bi¢ca ta' evidenza disponibbli, ghandek timla ghal kull ESR, il-gasam tal-
<Adegwatezza tal-Istudju> billi taghzel fil-lista tal-ghazla, "piz tal-evidenza" jew "studju ta'
sostenn” (ara I-Kapitolu 4.1). Ftakar li s-sottomissjoni biss tal-istudji ta' sostenn ghal punt ta’
tmiem mbhijiex bizzejjed.

Ghal aktar informazzjoni, ikkonsulta |-Kapitolu 9.7.2 tal-Manwal "Kif tipprepara dossier ta'
registrazzjoni u PPORD".

Kontroll tal-kompletezza teknika (TCC)

L-istudji kollha mmarkati bhala "Studju ewlieni" u "Piz tal-evidenza" huma soggetti ghall-
kontroll tal-kompletezza, li huwa l-istadju mehtieg biex tissottometti b'suc¢¢cess id-dossier ta'
registrazzjoni tieghek.

Xenarju 2: ikollok informazzjoni in vivo meta r-rizultati in vitro jkunu saru r-rekwizit.

Minhabba bidliet ghall-annessi ta' REACH, xi testijiet in vivo ma ghadhomx ir-rekwizit
awtomatiku tal-informazzjoni ghal xi punti ta’ tmiem (perezempju, ghall-irritazzjoni fl-ghajnejn


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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jew irritazzjoni tal-gilda).

Jekk it-testijiet in vivo wahedhom ghandhom ikunu disponibbli (perezempju, minhabba li s-
sustanza ma tkunx tinsab fi hdan id-dominju tal-applikabbilta tat-test in vitro), tista’
tissottometti l-istudju in vivo, filwaqt li jkollok tipprovdi dikjarazzjoni ta' rinunzja ghar-rekwizit
in vitro (jigifieri gustifikazzjoni tal-adattament). Innota li I-frazi ta' rinunzja standard hija
disponibbli fl-IUCLID.

Fl-ewwel ESR (in vitro), tehtieg li tindika li int ged tirrinunzja |-ittestjar in vitro, skont ir-regola
(spec’ifika_jew generali) li tixtieq tapplika, billi taghzel I-entrata t-tajba fil-gasam tal-lista tal-
ghazla <Gustifikazzjoni ghar-rinunzjar tad-data>, ghaliex int diga ghandek informazzjoni in
Vivo.

Data amministrattiva

Punt ta’ tmiem Irritazzjoni tal-gilda in vitro/ex vivo
Rinunzja tad-data Studju xjentifikament bla bzonn/informazzjoni ohra
disponibbli

Gustifikazzjoni ghar-rinunzjar tad- | Aghzel il-gustifikazzjoni t-tajba

data M'hemmx bzonn li jitwettaq studju ta' irritazzjoni tal-gilda
in vitro ghaliex hija disponibbli data xierga minn studju ta'
irritazzjoni tal-gilda in vivo

Kontroreferenza <Rabta ghar-rekord ta' studju tal-punt ta’ tmiem Tagsima
7.3.1 (studju ewlieni jew rekords tal-piz tal-evidenza)
ghall-Irritazzjoni fil-gilda: in vivo.>

Nota: Inti tista' wkoll tiggustifika li I-metodi in vitro mhumiex adattati ghas-sustanza tieghek,
jekk dak ikun fil-fatt il-kaz.

Fit-tieni ESR (in vitro), inti imbaghad tissottometti I-informazzjoni shiha tar-rapport tal-istudju
robust billi timla I-ogsma kollha xierga.

Rigward, I-irritazzjoni fil-gilda jew fl-ghajnejn (Anness VII, Tagsimiet 8.1 u 8.2), jew jekk ma
tistax tasal ghal konkluzjonijiet dwar il-klassifikazzjoni u I-ittikkettar, I-istudji in vivo jaf xorta
jkunu mehtiega. Ghandek tipprezenta ESR ghal studju in vivo, waqt li tipprovdi wkoll ir-rizultati
ta' studji in vitro (bil-gustifikazzjoni <ma jistax jintuza ghall-klassifikazzjoni=>).
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4.4 Read-across u kategoriji

X'inhi?

Read-across f'/REACH hija teknika ghat-tbassir ta' informazzjoni tal-punt ta’ tmiem ghal
sustanza wahda (sustanza mira), bl-uzu ta' data mill-istess punt ta’ tmiem minn sustanza(i)
ohra (sustanza(i) sors).1 Biex tkun koperta |-kumplessita ta' kull punt ta’ tmiem jehtieg li jkun
¢ar kif ir-read-across jindirizza I-punt ta’ tmiem jew il-karattersitika taht kunsiderazzjoni.

Sustanzi b'karatteristici fizikokimici, tossikologici u ekotossikologici li x'aktarx ikunu simili jew
isegwu mudell regolari b'rizultat ta' xebh strutturali jistghu jitgiesu bhala grupp, jew
"kategorija" ta' sustanzi. It-terminu "appro¢¢ analogu" jintuza meta l-approc¢¢ read-across
jintuza bejn numru zghir ta' sustanzi simili b'mod strutturali. Peress li n-numru ta' sustanzi
huwa zghir, ix-xejriet jistghu ma jkunux evidenti. B'rizultat ta' xebh strutturali, tintuza
karatteristika tossikologika ta' sustanza wahda (is-sors) biex tipprevedi I-istess karatteristika
ta' sustanza ohra (il-mira) bl-iskop li jigi sodisfatt rekwizit ta' informazzjoni ta' REACH.

Ghalhekk, huwa normalment importanti li jkollok mill-ingas studju wiehed accettabbli ta'
kwalita tajba ghall-punt ta’ tmiem jew il-karatteristika taht kunsiderazzjoni. Jekk diversi
analogi b'data xierga jkunu disponibbli, jista' jintuza approc¢ tal-aghar kaz ghal skopijiet ta'
previzjoni. F'dak il-kaz, il-valutazzjoni tar-read-across tigi ripetuta ghal kull par tas-sustanzi
sors jew mira b'tali mod li I-aghar kaz jigi gustifikat.

L-"approcc tal-kategorija" jintuza meta r-read-across jintuza bejn diversi sustanzi li huma
raggruppati flimkien skont xebh strutturali definita u differenzi permessibbli bejn is-sustanzi.
Minhabba x-xebh strutturali, ir-rizultati se jkunu jew simili, jew isegwu mudell regolari. Il-bazi
ghal previzjoni fi hdan il-grupp ghas-sustanza mira ghandha tkun espli¢ita (ez. "l-aghar kaz",
jew analizi tax-xejriet).

Innota li taht REACH, ix-xebh strutturali wehidha mhijiex meqjusa bhala suffi¢jenti biex tigi
ggustifikata |-possibbilta li wiehed ibassar il-karatteristika(ic¢i) tas-sustanza mira mir-read-
across. Id-differenzi fl-istruttura ghandhom jigu spjegati wkoll, jigifieri ghaliex id-differenzi
strutturali, jew il-varjazzjonijiet fi hdan il-grupp, mhumiex meqjusa li jaffettwaw il-
karatteristika li ged tigi prevista.

L-uzu ta' Qafas ta' Valutazzjoni Read-Across (RAAF) jista' jghinek tivvaluta u, fejn mehtieg,
ittejjeb ir-read-across tieghek. L-ECHA zviluppat ir-RAAF abbazi tal-aktar tipi ta' approc¢¢ read-
across li jokkorru b'mod frekwenti. Dawn huma fformulati bhala xenarji. Kull xenarju huwa
kkaratterizzat minn numru ta' kunsiderazzjonijiet xjentific¢i li huma krucjali sabiex jigi vvalutat
r-read-across. Dawn huma msejha elementi ta' valutazzjoni, li jinkludu ordni logiku ta'
mistogsijiet u eziti possibbli (msejha ghazliet ta' valutazzjoni) u ezempji.

Li wiehed iwiegeb ghal dawn il-mistogsijiet tghin biex jigi ddeterminat il-livell ta' kunfidenza, u
I-accettabbilta generali tal-approc¢c¢ read-across. Ir-RAAF gie zviluppat ghas-sustanzi
monokostitwenti u t-tossikologija tas-sahha tal-bniedem. Madankollu, il-principju li fih jistghu
ukoll japplikaw b'analogija ghall-punti ta’ tmiem ambjentali u sustanzi multikostitwenti u
UVCB.

Ix-xebh tas-sustanzi

Inti ghandek tistabbilixxi I-bazi ghar-raggruppament tas-sustanzi kimici (f'termini tax-xebh
taghhom) bl-uzu ta' regoli specifikati fl-Anness XI, Tagsima 1.5, u elaborati aktar fil-Gwida
dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika tal-ECHA, Kapitolu R.6 ta’
REACH : (Q)SARs u r-raggruppament ta’ sustanzi kimici.

Id-definizzjoni tal-approc¢ tal-kategorija ma teskludix lI-approc¢¢ analogu, fejn fl-aktar forma
semplici tinkludi sustanza sors wahda u sustanza mira wahda. Madankollu, il-gustifikazzjoni
tal-kategorija hija mejqusa izjed b'sahhitha meta jkunu migbura izjed analogi, u meta jkun


https://echa.europa.eu/mt/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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hemm bizzejed data ta' konnessjoni fost il-membri biex jigi indikat li huma simili bizzejjed, jew
tintwera xejra konsistenti ta' (non)tossicita.

Ix-xebh jista' jkun dovut ghal ghadd ta' fatturi:

) grupp funzjonali komuni;

(i) prodotti prekursuri jew disaggregaturi komuni;
(iii) xejra kostanti fil-potenza li tinbidel; u

(iv) kostitwenti jew klassi kimika komuni.

Dawn ir-regoli ta' "xebh" jistghu jintuzaw b'mod individwali. Madankollu, jekk il-kategorija (u
Xx-xebh) tigi ggustifikata abbazi ta' aktar minn bazi wahda, perezempju, tul ta' katina biss
bhala differenza "permessa"” u moghdija metabolika komuni, jista' jkun hemm izjed kunfidenza
fil-kategorija.

L-ipotezi ghandha tqgis kemm ir-rotot ta' esponiment kif ukoll it-tul tal-effetti.

Meta ghandha tintuza?

Meta tidentifika diskrepanza fid-data fis-sett tad-data tieghek u jkun hemm testijiet ezistenti
fuq is-sustanzi analogi, ghandek tikkunsidra jekk tistax tuza read-across biex tipprevedi I-
karatteristici intrinsici tas-sustanza registrata tieghek, abbazi tar-regoli ta' "xebh". Sustanzi
analogi jistghu ukoll jigu identifikati minn valutazzjonijiet internazzjonali (ez. approcci ta'
kategorija HPV OECD) jew permezz tal-uzu ta' ghodod esperti, bhall-Kaxxa tal-ghodod tal-
QSAR tal-OECD.

Jekk jidher illi approcc ta' raggruppament u read-across potenzjali jehtieg li jigi kkonfermat
jew jehtieg li jissahhah, inti tista' tikkunsidra twettaq jew tipproponi testijiet biex tappoggija I-
kategorija.

Kif ghandha tintuza?

Biex tizviluppa approc¢c¢ ta' raggruppament u read-across, inti ghandek issegwi |-passi deskritti
fil-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika, Kapitolu R.6:
(Q)SARs u r-raggruppament ta’ sustanzi kimici. Barra minn hekk, tista' tikkunsidra wkoll il-
Gwida OECD dwar ir-raggruppament tas-sustanzi.

Kif ghandi nikkaratterizza r-raggruppament u r-read-across tas-sustanzi?

Ghandek tivvaluta x-xebh strutturali tas-sustanzi mira u sors u l-impatt tad-differenzi
strutturali bejn is-sustanzi fuq il-punti ta’ tmiem taht kunsiderazzjoni.

L-informazzjoni tossikokinetika fuq is-sustanzi taht kunsiderazzjoni, inkluza informazzjoni dwar
id-destin metaboliku, tista' ssahhah b'mod konsiderevoli r-robustezza ta' ipotezi read-across.
Fehim car tal-profil fizikokimiku tas-sustanzi sors u mira jghinek tibni kaz read-across.

Id-definizzjoni tar-raggruppament/kategorija ghandha tiddokumenta s-similaritajiet kimici u
xejriet fil-karatteristic¢i u/jew attivitajiet li jorbtu I-membri tal-kategorija ma' xulxin. Ghandek
tkun taf il-konfini (jigifieri d-dominju tal-applikabbilta) u r-relazzjoni strutturali bejn il-membri
tal-kategorija u tiddefinixxi kriterji ¢ari ghas-shubija tal-kategorija. Ghandek tiddeskrivi s-
sustanzi kollha tas-sors u I-mira, b'mod kemm jista' jkun komprensiv, inkluzi identifikaturi,
profili ta' purita/impurita u l-impatt taghhom fuq il-punti ta’ tmiem taht kunsiderazzjoni.

ll-gustifikazzjoni li tipprovdi ghandha tispjega xjentifikament ghaliex ir-read-across huwa
possibbli. Jekk ir-read-across ma jkunx fih informazzjoni suffi¢jenti, rilevanti u affidabbli fuq is-
sustanzi sors u mira biex tigi ssostanzjata |-ipotezi read-across, jista' jkun mehtieg li twettaq
jew tipproponi ttestjar ulterjuri biex issahhah il-gustifikazzjoni ghal read-across. IlI-
gustifikazzjoni ghandha tindirizza wkoll id-differenzi strutturali bejn is-sustanzi biex jintwera li
d-differenzi permessi ma jibdlux b'mod sinifikanti t-tossicita prevista.


http://www.qsartoolbox.org/
http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/groupingofchemicalschemicalcategoriesandread-across.htm
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Fl-ahhar nett, ghandek tibni matric¢i tad-data disponibbli organizzata f'ordni xieraq, u li
ghandha tirrifletti kwalunkwe xejra jew progressjoni osservata fi hdan il-grupp. Il-matrici
ghandha tindika jekk id-data hijiex disponibbli u jekk hemmx rizultati ta' studju primarju
affidabbli.

Ikkonsulta I-pagni web tal-ECHA dwar ir-Raggruppament tas-sustanzi u r-read-across, li
jipprezentaw I-RAAF, ezempju u dokumenti relatati. Ikkunsidra tuza d-dokument RAAF biex
tivvaluta r-read-across tieghek.

Il-Kaxxa tal-Ghodod tal-QSAR tal-OECD tista' tintuza biex tigi evalwata |-konsistenza tal-
kategorija billi jintuza ghadd ta' profilaturi (gharfien ikkodifikat bl-1T, normalment fil-forma ta'
sigra tad-decizjonijiet). Dawn jinkludu:

e kategorizzazzjoni predefinita tas-sustanzi (ez. kif definit mill-US EPA, jew kif iddefinit
fid-dokumenti ta' kategorija OECD);

e profilaturi empiri¢i (strutturali) bhal gruppi funzjonali organici);

e Xxebh strutturali, specifi¢i ghall-punt ta’ tmiem (ez. ghall-irritazzjoni/korruzjoni tal-gilda
u I-ghajnejn, ghal mutagenidita in vitro, ec¢¢); u

e profilaturi mekkanistici (ez. li jehlu mad-DNA, li jehlu mal-proteini) u tossikologici.

ll-previzjoni tar-read-across hija adegwata ghall-iskop ta’ klassifikazzjoni u ttikkettar
u/jew valutazzjoni tar-riskju?

Previzjoni read-across ghandha tkun adegwata ghall-fini ta' klassifikazzjoni u tikkettar u/jew
valutazzjoni tar-riskju. Perezempju, ma ghandhiex tkun suxxettibbli ghal pregudizzju fl-ghazla
ta' sustanzi sors jew studji sors ez. b'mod li I-periklu mhuwiex stmat. L-adegwatezza tal-
previzjoni ghall-iskop tal-klassifikazzjoni u I-ittikkettar u/jew il-valutazzjoni tar-riskju taht
REACH tista' tvarja minn dik mehtiega f'kuntesti ohrajn ez. I-izvilupp tal-prodott jew skopijiet
ta' kklasifikar tal-periklu. F'kaz bhal dan, tista' tkun mehtiega informazzjoni addizzjonali biex
jigi kkonfermat li I-previzjoni ggenerata hija xierga f'kuntest regolatorju. Jehtieg ukoll li jkun
car kif il-previzjoni tindirizza kull punt ta’ tmiem taht kunsiderazzjoni minhabba I-
kumplessitajiet differenti (ez. parametri ewlenin, miri bijologici) ta' kull punt ta’ tmiem. Jista’
jkun mehtieg ukoll li jigi kkunsidrat jekk il-previzjoni hijiex xierga biex tippermetti li tintlahaq
konkluzjoni skont il-kriterji uzati ghal skopijiet ta' klassifikazzjoni ez. il-previzjoni tindirizza t-
tipi ta' effetti u r-relazzjoni tar-rispons ghad-doza? Barra minn hekk, karatteristic¢i perikoluzi
ohrajn ta' sustanza mhux koperti jew koperti b'mod parzjali mir-rekwiziti tal-informazzjoni
standard (ez. immunotossicita) jistghu ukoll ikunu rilevanti ghall-fehim tal-perikli u r-riskju li
sustanza tista' tipprezenta.

Approcc ta' raggruppamment u read-across meta huwa ddokumentat kif suppost?

Huwa essenzjali li I-gustifikazzjoni tar-read-across tigi pprezentata b'mod ¢ar. Read-across
ghandha tinkludi identifikazzjoni sodisfacenti tas-sustanzi sors u mira kollha, inkluzi I-
kostitwenti u I-profili ta' purita/impurita. Id-dokumentazzjoni ghandu jkun fiha wkoll
deskrizzjoni dettaljata tal-ipotezi ghar-raggruppament u read-across, inkluzi
kunsiderazzjonijiet tossikokineti¢i meta tintuza ghal punti ta’ tmiem tossikologici. II-
gustifikazzjoni read-across ghandha tinkludi paragun tad-data sperimentali ghas-sustanzi sors
u mira u matric¢i ¢ara tad-data, li tixhet dawl fug kwalunkwe xejra fi hdan id-data. Huwa
importanti li jigi dokumentat read-across sew biex tkun tista' ssir evalwazzjoni xierga minn
assessur.

Minbarra dokumentazzjoni tajba, ir-robustezza ta' kategorija jew read-across minn analogu
tiddependi mill-validita ta' ipotezi read-across u I-bazi xjentifika taghha, kif ukoll fuqg I-evidenza
pprezentata.


https://echa.europa.eu/mt/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://www.qsartoolbox.org/
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II-Gwida tad-dokumentazzjoni hija deskritta fil-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u
valutazzjoni tas-sigurta kimika, Kapitolu R.6: (Q)SARs u r-raggruppament ta’ sustanzi kimici.

Karatterizzazzjoni tas-sustanza

Huwa kritiku li tiddefinixxi sew I-istrutturi kimici u I-profili ta' purita tas-sustanzi kollha uzati fl-
approcc¢ read-across, peress li d-differenzi fl-impuritajiet jew fl-isterjokimika jistghu jaffettwaw
I-attivita u I-karatteristi¢i kimici. Id-deskrizzjoni dettaljata tal-kompozizzjoni tas-sustanzi sors
u mira tippermetti uzu ahjar tad-data disponibbli. II-Gwida ghall-identifikazzjoni u t-tismija tas-
sustanzi taht REACH u CLP hija rakkomandata ghas-sustanzi kollha uzati fir-read-across. Is-
sustanzi UVCB ukoll ghandhom jigu kkaratterizzati b'mod car.

Kif tista’ data in vitro tintuza f'read-across u fil-bini tal-kategoriji?

Id-data ggenerata f'testijiet in vitro tista' wkoll tintuza bhala materjal ta' konnessjoni bejn is-
sorsi u s-sustanzi mira, jekk dan ikun rilevanti. Data in vitro jew ex vivo tista' ti¢cara
kunsiderazzjonijiet mekkanistic¢i (xebh tossikodinamiku) u zzid r-robustezza tal-ipotezi read-
across, fil-kuntest ta' prodotti metaboli¢i komuni minn sustanzi simili, jew ADME in generali
(xebh tossikokinetiku).

Barra minn hekk data in vitro tista’ tintuza wkoll biex turi I-valur bijologiku tat-"terminologija
mekkanistika” uzata fil-mudelli (Q)SAR ez. tassisti fid-definizzjoni tal-gasam tal-applikabbilta
ta’ mudell (Q)SAR.

Kompetenza mehtiega

Kompetenza xjentifika Jekk tista' tintuza data sperimentali minn sustanza analoga

avvanzata wahda jew izjed (read-across/raggruppament), bhala alternattiva
ghall-ittestjar standard; jinbena l-approc¢¢ read-across/tal-
kategorija u tigi zgurata dokumentazzjoni xierga u affidabbli; jigu
vvalutati I-kundizzjonijiet tal-Anness XI, Tagsima 1.5.

L-uzu ta', gustifikazzjoni ghal, u dokumentazzjoni tat-tali data
huwa soggett ghal regoli specifici hafna.

Pariri addizzjonali

1 Ghandek tissostanzja I-klejms kollha b'data ta' sostenn. Fid-dossier ta' registrazzjoni
ghandha dejjem tkun disponibbli evidenza fattwali, bhala RSS, ipprezentata b'mod individwali
f'rekord ta' studju ta' punt ta’ tmiem. Ghalhekk, referenza sempli¢i ghal valutazzjonijiet ohrajn
(ez. f'dossiers ta' registrazzjoni ohrajn jew siti web ohrajn jew imwettga taht oqfsa legizlattivi
ohrajn) mhux se tigi accettata mill-ECHA. Rapporti u informazzjoni ohra ta' sostenn tista' tigi
mehmuza mad-dossier

2 Gustifikazzjoni read-across accettabbli hija normalment ibbazata fuq linji multipli ta’
evidenza. Ghandhom jitgiesu wkoll rotot differenti ta' esponiment u forom tas-sustanza.
Kunsiderazzjoni ta’ informazzjoni minn studji dwar it-tossikokinetika tista’ ttejjeb ir-robustezza
tal-ipotezi read-across.

3 ld-dokumentazzjoni ghandha tiddettalja liema punti ta’ tmiem ta’ periklu huma koperti mir-
read-across, u ghandha tigi identifikata s-sustanza kimika fis-sors uzata ghar-read-across.
Huwa wkoll importanti li I-punteggi ta' affidabbilta jirriflettu s-suppozizzjonijiet ta' xebh.
Ghaldagstant, puntegg Klimisch ta’ 1 (affidabbli minghajr restrizzjonijiet) m'ghandux
normalment jintuza ghal rizultati derivati minn read-across.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
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4 Paragun ta’ data sperimentali ghal punti ta’ tmiem ta’ perikolu ghall-membri kollha tal-
kategorija (ipprezentat ukoll f'matri¢i tad-data tabulari) huwa rrakkomandat, u dan idealment
ikun jenfasizza x-xejriet fi hdan il-kategorija.

5 FI-IUCLID, ghandek tispecifika f'kull rekord ta' studju tal-punt ta’ tmiem (ESR), jekk I-
identita tas-sustanza tat-test tvarjax minn dik definita fit-taqsima 1 tad-dossier (jigifieri
sustanza rregistrata). Barra minn hekk, struzzjonijiet fuq kif tirrapporta read-across f'IUCLID
jinghataw fil-Manwal "Kif tipprepara dossiers ta' registrazzjoni u PPORD".

6 Reading across ghal informazzjoni li ghadha ma giex ggenerata (ez. wara |-prezentazzjoni
ta' proposta ta' ttestjar) fug sustanzi analogi mhuwiex adattament validu. F'dan il-kaz, inti
tindika li I-istudju sperimentali huwa ppjanat u taghmel referenza ghas-sustanza analoga li
ghaliha t-test huwa propost.

7 Fejn is-sustanzi jkunu gew accettati bhala membri ta’ kategoriji taht programmi regolatorji
ohrajn (perezempju kategoriji OECD HPV), inti ghandek tirreferi ghalihom fil-faxxiklu. Inti
ghandek madankollu tinkludi I-informazzjoni kollha disponibbli (inkluza informazzjoni li saret
disponibbli wara valutazzjoni fil-programm regolatorju I-iehor) u tivvaluta mill-gdid il-validita
tal-kategorija skont ir-rekwiziti tal-informazzjoni ta’ REACH.


http://echa.europa.eu/manuals
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Links utli

Revizjoni tas-Sistema ta’ Traccar ghal metodi tal-ittestjar alternattivi (TSAR) mid-DG JRC
TSAR hija ghodda li tipprovdi harsa trasparenti lejn |-istatus ta’ metodi alternattivi tat-test
hekk kif jipprogressaw minn protokolli purament xjentifi¢i pprezentati ghal prevalidazzjoni ghal
li jigu uzati b’'mod attiv f'’kuntest regolatorju.

Centru Ewropew ghall-Validazzjoni ta’ Metodi Alternattivi (ECVAM)

OECD: Organizzazzjoni li tipprovdi Linji Gwida tal-Ittestjar biex jigu vvalutati s-sustanzi kimici

Regolament dwar il-Metdoi tal-Ittestjar KE (Regolament tal-Kunsill (KE) Nru 440/2008)

Aktar referenzi mis-sit web tal-ECHA

Kif tipprepara dossiers ta' registrazzjoni u PPORD.

Gwida prattika dwar Kif tuza u tirrapporta (Q)SARs

Gwida prattika ghall-manigers tal-SME u I-koordinaturi ta’ REACH
Gwida dwar ir-Registrazzjoni

Gwida dwar il-gsim tad-data

Raggruppament tas-sustanzi u read-across, inkluz I-RAAF
Webinars tal-ECHA dwar kif tuza data in vitro, read-across, ... (2012, 2013, 2014, 2016)



http://tsar.jrc.ec.europa.eu/
http://ecvam.jrc.it/
http://www.oecd.org/department/0,3355,en_2649_34377_1_1_1_1_1,00.html
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:32008R0440
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
https://echa.europa.eu/mt/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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