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1. Introducere

Regulamentul REACH?* prevede obligatia ca noile informatii referitoare la proprietatile
periculoase sa fie generate evitandu-se testele inutile pe animale in masura in care este posibil.

Scopul prezentului ghid practic este sa va informeze cu privire la obligatiile de a evita testarile
inutile pe animale vertebrate, dar de a va asigura ca detineti totusi suficiente informatii despre
proprietatile substantelor in vederea clasificarii si a evaluarii riscurilor. In acest scop, sunt
explicate posibilitdtile tot mai numeroase de a utiliza alternative la testarea pe animale si de a
le raporta corect.

Prezentul ghid practic include si recomandari bazate pe experienta de pana acum a agentiei
ECHA privind procesele de inregistrare si de evaluare a dosarelor. Retineti ca informatiile
prezentate in acest ghid nu descriu cerintele care trebuie indeplinite pentru a trece de etapa
verificarii integralitatii Tnregistrarii dumneavoastra. Acestea sunt descrise in anexa 2 la
manualul ,Intocmirea dosarelor de inregistrare si PPORD”.

Daca doriti, puteti consulta si Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii
chimice (cu capitolele R2, R3, R4, R5, R6 si R7). Aceste ghiduri mai detaliate ofera exemple si
explicatii ale conceptelor introduse aici.

in sfarsit, ECHA oferd informatii si in Ghidul practic pentru managerii IMM-urilor si pentru
coordonatorii REACH (capitolul 2.2).

1.1 Cui i se adreseaza prezentul ghid?

Ghidul de fata se adreseaza in special producatorilor si importatorilor de substante (si
reprezentantilor unici ai acestora) si ar trebui sa fie util in special intreprinderilor mici si mijlocii
(IMM-uri) pentru care regulamentele REACH si CLP prevad anumite responsabilitati.

De asemenea, este util pentru organizatiile de cercetare pe baza de contract si pentru
consultantii care ofera servicii solicitantilor inregistrarii. Prezentul ghid va poate ajuta sa luati
decizii cu privire la inregistréri si s evaluati recomandarile pe care le primiti de la alte parti. In
plus, documentul poate fi considerat util si intreprinderilor din afara Uniunii Europene (UE) care
exporta produse chimice catre UE.

1.2 Aspecte esentiale
Prezentul ghid practic poate fi rezumat in cateva mesaje principale:

1. Parcurgeti cele ,patru etape” pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile:

() colectarea si schimbul de informatii existente;

(i) identificarea necesarului de informatii;

(iii) identificarea deficitului de informatii si

(iv) generarea de date noi sau propunerea unei strategii de testare.

2. Faceti schimb de date cu alti (potentiali) solicitanti ai inregistrarii (in cadrul SIEF-urilor
pentru substantele care beneficiaza de un regim tranzitoriu) sau cu solicitantii anteriori.
Cereti-le solicitantilor anteriori sa va puna la dispozitie informatiile existente obtinute in
urma testelor pe animale vertebrate.

1 Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 privind inregistrarea, evaluarea, autorizarea si restrictionarea substantelor chimice
(REACH).


http://echa.europa.eu/ro/manuals
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes
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3.

In unele cazuri, puteti alege s& renuntati la transmiterea anumitor date daca acest lucru
este justificat in conformitate cu cerintele REACH (coloana a doua din anexele VII-X
si/sau anexa Xl).

Daca trebuie generate noi date, testarea pe animale trebuie utilizata numai in ultimd
instanta. In unele cazuri, testarea pe animale necesita o aprobare prealabila din partea
ECHA. Intrucat aveti obligatia s analizati posibilitatea de a utiliza metode alternative,
trebuie sa tineti o evidenta a motivelor pe care va intemeiati concluzia ca este necesar
sa generati informatii utilizdnd animale vertebrate. Vi se poate solicita sa prezentati
analiza pe care ati facut-o asupra metodelor alternative.

In locul test&rii directe, se pot utiliza metode alternative pentru a trage concluzii in
cazul mai multor cerinte privind informatiile. Metodele alternative prezentate in
Regulamentul REACH sunt abordarea bazata pe forta probanta a datelor, metodele in
vitro, modelele de relatie cantitativa structura-activitate (QSAR) si metoda
extrapolarii/a categoriilor. Cerintele legale variaza insa in functie de efectele specifice.
Nivelul de informatii trebuie sa fie echivalent celui produs de testele standard.

Dovediti pe baza de documente ca au fost indeplinite conditiile prealabile oficiale pentru
folosirea datelor alternative, inclusiv ca acestea au fost obtinute prin metode validate si
ca rezultatele sunt adecvate pentru clasificare, etichetare si/sau evaluarea riscurilor.

Dosarele trebuie sa fie de buna calitate. Retineti cd, in cazul in care ECHA identifica date
inadecvate, informatiile lipsa va pot fi solicitate intr-o etapa ulterioara.

Sunt disponibile informatii mai detaliate privind strategiile de testare integrate pentru
indeplinirea cerintelor privind informatiile (a se vedea Ghidul cerintelor privind informatiile si
evaluarea securitatii chimice. Capitolul R.7a: Informatii specifice pentru anumite efecte).

Figura 1: Relatia dintre cerintele standard privind informatiile si posibilele alternative la
testare (pe animale)

Renuntare la date

indeplinirea cerintelor privind
informatiile fara teste inutile
pe animale

Extrapolare/

Date cu forta

categorii

probanta



http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. Obligatii generale

Evaluarea pericolelor si a riscurilor asociate substantelor dumneavoastra: scopul general al

regulamentelor REACH si CLP? il constituie garantarea unui nalt nivel de protectie a sanatatii
oamenilor si a mediului.

In acest scop, sunt necesare informatii adecvate privind propriettile substantelor chimice
pentru a se putea lua decizii privind clasificarea, etichetarea si evaluarea riscurilor acestora.
Prin urmare, Regulamentul REACH prevede obligatia de a va inregistra substantele si de a
indeplini cerintele privind informatiile prevazute la articolele 10 si 12 coroborate cu anexele VI-
Xl la regulament.

Regulamentul CLP nu impune obligatia de a efectua studii noi’. n schimb, trebuie sa obtineti si
sa evaluati toate informatiile relevante disponibile pentru clasificarea substantelor si
amestecurilor dumneavoastra. In practica, aceasta inseamna cad numeroase substante se pot
clasifica pe baza datelor obtinute in cursul pregatirilor pentru inregistrarea conform REACH,

Punerea In comun a rezultatelor testelor efectuate pe animale vertebrate: ca mijloc principal
de evitare a testarilor inutile pe animale, solicitantii inregistrarii au obligatia, conform REACH,
de a pune In comun rezultatele testelor efectuate pe animale vertebrate cu co-solicitantii
inregistrarii aceleiasi substante si de a efectua o transmitere in comun.

REACH le impune solicitantilor inregistrarii ca mai intédi sa adune si sa puna in comun
informatiile existente, sa identifice necesarul de informatii, apoi sa identifice deficitul de
informatii si numai dupa aceea, daca este necesar, sa genereze noi date sau sa propuna o
strategie de testare.

In functie de substantd si de efect, concluzia poate fi cd informatiile existente cu privire la
pericolele pentru sanatatea umana si pentru mediu sunt inadecvate si este necesar sa se
genereze informatii noi.

Informatiile privind proprietatile substantelor pot fi obtinute si prin alte mijloace decat testele,
cu respectarea conditiilor prevazute de Regulamentul REACH. Totusi, in multe cazuri, testarea
suplimentard este singura modalitate de a compensa deficitul de informatii.

Testarea pe animale vertebrate numai in ultima instantd: Regulamentul REACH prevede in
mod specific ca informatiile sa fie generate, ori de cate ori este posibil, prin alte mijloace decat
testele pe animale vertebrate. Cu alte cuvinte, testarea pe animale este permisa doar in ultima
instanta, atunci cand toate celelalte surse de date au fost epuizate.

In permanentd se pun la punct metode de testare alternative, cum ar fi testele in vitro, iar
cerintele standard privind informatiile prevazute de REACH sunt adaptate in consecinta. Cu
toate acestea, multe dintre aceste cerinte, in special cele pentru substantele inregistrate in
cantitati mari, se bazeaza pe metode de testare standard care utilizeaza animale vertebrate ca
model de estimare a efectelor substantelor asupra oamenilor si asupra mediului inconjurator.
Exista insa si alte mijloace de evaluare a proprietatilor substantelor, chiar si pentru aceste
efecte, cum ar fi extrapolarea si gruparea.

In cazul in care se dovedeste c3 este necesar un nou test pe animale, legislatia prevede
obligatia de a utiliza abordari fundamentate stiintific pentru punerea in aplicare a celor 3 ,R”
(,,reduction, refinement and replacement” - reducere, perfectionare si inlocuire a utilizarii

2 Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 privind clasificarea, etichetarea si ambalarea substantelor si amestecurilor.
3 cu exceptia proprietatilor fizico-chimice, care nu intra in sfera de aplicare a prezentului document.
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animalelor).

Trebuie utilizat testul cel mai putin sever, care utilizeaza cele mai putine animale, iar acesta
trebuie realizat astfel incat sa provoace cat mai putina durere, suferinta, stres si vatamari de
durata. Testul trebuie efectuat in conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE privind
protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice si prin utilizarea metodelor recunoscute,
prevazute de Regulamentul privind metodele de testare (CE nr. 440/2008).

Retineti ca, pentru toate studiile necesare in vederea indeplinirii cerintelor prevazute de
anexa IX sau X la REACH si pentru anumite studii necesare ca urmare a cerintelor din

anexa VIII, trebuie sa transmiteti propuneri de testare si sa primiti aprobarea ECHA Tnainte de
a vi se permite sa efectuati testul.

In cadrul procedurilor de evaluare conform REACH, ECHA examineaza toate propunerile de
testare si, de asemenea, poate selecta dosarul dumneavoastra pentru verificarea conformitatii.
Daca in timpul examinarii dosarului ECHA are motive de ingrijorare legate de neutilizarea
metodelor alternative disponibile, agentia va poate solicita sa clarificati problema. Daca nu fi
risipiti aceste motive de ingrijorare, ECHA poate informa autoritatile statelor membre cu privire
la o posibila neconformitate. Prin urmare, trebuie sa demonstrati pe baza de documente de ce
a fost necesara generarea de noi studii pe animale.

Ca mentiune finala, aveti obligatia sa va actualizati dosarul, fara intarziere, cu noile informatii
si studii care devin disponibile.
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3. Indeplinirea cerintelor privind informatiile — un proces in
patru etape

In calitate de solicitant al inregistrarii, trebuie s& obtineti anumite date despre substantele
dumneavoastra, specificate in anexele VI-X la Regulamentul REACH. Anexa VI la REACH
prezintd o procedura de baza in patru etape pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile.
Retineti c& aceste etape nu sunt in mod obligatoriu consecutive. in

practicd, acesta este un proces iterativ care este ilustrat si in figura 2 de mai jos. Aceasta este
o prezentare generald a etapelor recomandate pentru a defini o strategie corecta si a asigura
evitarea testelor inutile pe animale si dublarea testelor.

Un proces comparabil se poate folosi si pentru clasificarea substantelor, desi, asa cum prevede
Regulamentul CLP, nu aveti obligatia de a efectua studii noi.

Etapa 1 — Colectarea si schimbul de informatii existente

Culegerea si punerea in comun a tuturor informatiilor existente disponibile reprezinta primul
pas Tn procesul de indeplinire a cerintelor privind informatiile. Aceste aspecte sunt explicate
suplimentar n capitolele 3.1 si 3.2 de mai jos.

Etapa 2 — Identificarea necesarului de informatii

Consultand anexele VII-X la REACH, trebuie sa identificati cerintele standard privind
informatiile despre proprietatile intrinsece ale substantei care se aplica in cazul cantitatii pe
care o produceti sau importati, deoarece trebuie sa va conformati acestor cerinte. De
asemenea, trebuie sa identificati din anexa VI toate informatiile necesare cu privire la
identitatea substantei.

In aceastd etap$, trebuie deja s& luati in considerare orice optiuni posibile de adaptare sau de
renuntare la transmiterea informatiilor cerute, detaliate in coloana 2 din anexele VII-X (norme
specifice pentru fiecare efect), precum si in diversele sectiuni din anexa Xl (criterii generale de
adaptare a informatiilor solicitate). Aceste aspecte sunt discutate suplimentar mai jos (a se
vedea capitolele 3.3 si 4).

Etapa 3 — Identificarea deficitului de informatii

Dupa ce in etapa 1 ati cules toate informatiile relevante si de incredere disponibile, trebuie sa
le comparati cu necesarul de informatii despre substanta identificat in etapa 2, pentru a vedea
daca exista vreun deficit de date.

Etapa 4 — Obtinerea unor date noi sau propunerea unei strategii de testare

In cazul in care ati identificat un deficit de date in etapa 3, trebuie s& generati informatii noi.
Aceste aspecte sunt explicate suplimentar in capitolul 3.4 de mai jos.
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Figura 2: Prezentare generala a procesului iterativ de culegere a informatiilor, in vederea
evitarii testelor inutile pe animale
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3.1 Utilizarea informatiilor existente

Trebuie sa culegeti toate informatiile relevante disponibile privind proprietatile intrinsece ale
substantei dumneavoastra, cum ar fi proprietatile fizico-chimice, evolutia in mediu si toxicitatea
pentru mediu, toxicitatea la mamifere, precum si informatii despre utilizare si expunere,
indiferent daca informatiile referitoare la un anumit efect sunt obligatorii sau nu pentru intervalul
cantitativ respectiv.

Aici se inscriu orice informatii disponibile, adecvate si de incredere, pe care le aveti sau
provenite de la alti detinatori de date si din alte surse:

e datele existente privind substanta, provenite fie din testari, fie din alte surse (de
exemplu, publicatii stiintifice);

e date privind producerea si toate utilizarile substantei, informatii privind expunerea
oamenilor si a mediului, precum si orice masuri de gestionare a riscurilor aferente;

e date despre substantele analoge daca este posibild ,extrapolarea” sau includerea intr-o
~categorie chimica” (luati in considerare posibilitatea de a contacta SIEF-urile create
pentru substante inrudite);

e rezultate estimate din (Q)SAR, daca sunt disponibile modele adecvate;

e orice alte informatii care ar putea justifica o abordare bazata pe forta probanta a
datelor pentru a compensa deficitul de informatii pentru anumite efecte, daca este
adecvat.

Regulamentul REACH prevede obligatia de a include toate informatiile relevante si disponibile
in dosarul tehnic. Trebuie sa furnizati cel putin informatiile standard prevazute in anexele VII-X
la Regulamentul REACH, in functie de relevanta pentru intervalul cantitativ al substantei pe
care o inregistrati.

In practicd, dup3 culegerea si evaluarea tuturor informatiilor existente, trebuie s3 selectati
informatiile care sunt relevante, adecvate si de incredere. Pe baza acestei evaluari, trebuie
sa transmiteti toate informatiile care v-au fost utile pentru indeplinirea cerintelor aplicabile
fiecarui efect specific al substantei si sa indicati toate datele care au fost necesare pentru a
demonstra utilizarea acesteia in conditii de sigurantd. Desi in principiu pentru a indeplini
cerintele privind informatiile pentru un anumit efect sunt suficiente datele provenite dintr-un
singur studiu relevant, adecvat si de inalta calitate, cu cat se prezinta mai multe date, cu atat
concluziile sunt mai solide.

La punctul 1.1 din anexa XI la REACH, utilizarea datelor existente poate fi considerata o
justificare valabila a faptului ca testarea nu este justificata din punct de vedere stiintific, daca
sunt indeplinite conditiile stipulate. Prin utilizarea si raportarea datelor existente in mod corect,
veti contribui la evitarea testelor inutile pe animale. Raportarea adecvata a informatiilor existente
reprezinta si baza utilizarii unor alternative precum forta probanta a datelor (a se vedea

capitolul 4.1), extrapolarea sau gruparea (a se vedea capitolul 4.4).

Cum ar trebui procedat?
Criterii generale de evaluare a informatiilor

e Criteriile generale de evaluare a informatiilor sunt gradul de incredere, relevanta si
adecvarea, astfel cum sunt descrise Tn detaliu Tn Ghidul cerintelor privind informatiile si



http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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evaluarea securitatii chimice, capitolul R.4. Pe scurt, acesti termeni au fost definiti de
Klimisch et al. (1997)4 dupd cum urmeaza:

¢ Relevanta — defineste masura in care datele si testele sunt adecvate pentru
identificarea unui anumit pericol sau caracterizarea unui anumit risc.

e Gradul de Incredere — evalueaza calitatea inerenta a unui raport de testare sau a unei
publicatii care se refera la o metodologie, de preferinta standardizata, precum si modul
in care sunt descrise procedura si rezultatele experimentale pentru a demonstra
claritatea si plauzibilitatea constatarilor. Gradul de incredere pe care il prezinta datele
este strans legat de gradul de incredere al metodei de testare utilizate pentru generarea
datelor (a se vedea sectiunea R.4.2 din ghid).

e Adecvarea — defineste utilitatea datelor pentru evaluarea pericolelor/riscurilor. Daca
exista mai multe studii pentru fiecare efect, ponderea cea mai mare se acorda studiilor
care prezinta cea mai mare relevanta si incredere. Pentru fiecare efect trebuie intocmite
rezumate detaliate ale studiilor-cheie.

Relevanta informatiilor pentru identificarea pericolelor si a riscurilor

Relevanta informatiilor se refera la masura in care datele si testele sunt adecvate pentru
identificarea unui anumit pericol sau pentru caracterizarea riscurilor. Aceasta nu se limiteaza la
datele testului efectiv, ci poate viza si alte tipuri de informatii.

La evaluarea relevantei, trebuie sa luati in considerare:

e relevanta efectului: efectele investigate intr-un studiu trebuie sa fie in mod evident
legate de toxicitatea substantei (de exemplu, efectele fizice si cele datorate factorilor
care duc la complicatii nu sunt relevante);

e relevanta materialului de testare: materialul testat trebuie sa fie echivalent cu
substanta inregistrate;

e relevanta metodei si a conditiilor de testare: conditiile utilizate nu trebuie sa varieze
prea mult fata de cele din ghidurile de testare aprobate la nivel international;

e relevanta datelor alternative: de exemplu, la utilizarea abordarilor bazate pe (Q)SAR,
extrapolare, categorii sau teste in vitro trebuie verificat daca acestea sunt aplicabile in
cazul substantei dumneavoastra [de exemplu domeniul de aplicabilitate a modelelor
(Q)SAR, coerenta categoriei, relevanta efectelor in vitro].

Gradul de incredere al informatiilor pentru identificarea pericolelor si a riscurilor

Informatiile relevante trebuie sa prezinte suficienta incredere incéat sa fie luate in considerare
la identificarea pericolelor si a riscurilor, astfel cum se indica in Ghidul cerintelor privind
informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.4. Trebuie sa transmiteti informatii
numai daca puteti demonstra ca acestea sunt relevante, de incredere si adecvate.

Astfel, gradul de incredere se masoara in functie de calitatea studiului, de metoda utilizata, de
modul de raportare a rezultatelor si de concluzie. Prin urmare, gradul de incredere pe care il
prezintd un test poate rezulta din calitatea raportului de testare, din utilizarea unei metodologii
standardizate si din modul in care sunt descrise procedurile si rezultatele experimentale.

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


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Pentru a indica gradul de incredere al unui anumit studiu, trebuie sa atribuiti un punctaj
tuturor informatiilor pe care le furnizati in dosarul tehnic, pe baza sistemului de notare
Klimisch:

1 = de incredere, fara restrictii;

2 = de incredere, cu restrictii;

3 = nu prezinta incredere;

4 = neatribuibil.
Adecvarea informatiilor pentru identificarea pericolelor si a riscurilor
Adecvarea reprezinta, in esenta, utilitatea informatiilor in scopul evaluarii pericolelor si a
riscurilor.

Informatiile pe care le transmiteti trebuie sa fie adecvate si pentru identificarea unui anumit
pericol sau caracterizarea unui anumit risc; acestea trebuie sa permita sa se stabileasca in
mod clar daca substanta indeplineste criteriile de clasificare si sa permita calcularea valorilor
DNEL/PNEC corespunzatoare pentru evaluarea riscului.

Cantitatea

In plus fatd de cele de mai sus, cantitatea este un criteriu care trebuie luat in considerare
atunci cadnd se evalueaza soliditatea dovezilor, in special atunci cand exista mai multe surse de
informatii care pot justifica o abordare bazata pe forta probanta a datelor si adaptarea
studiului privind efectul solicitat. Pentru a avea forta probanta, datele trebuie sa constea in mai
multe informatii. Dupa cum s-a aratat mai sus, cu cat sunt disponibile mai multe dovezi, in
special daca se gasesc informatii contradictorii, cu atat este mai bine.

Sursele de date uzuale si evaluarea acestora

Urmatoarele surse pot sa ofere informatii utile:
e Informatii din manuale si baze de date
e Studii existente — date vechi
e Studii epidemiologice si alte date privind efectele asupra oamenilor
e Estimarea (Q)SAR
e Metode in vitro si metode de testare noi
e Extrapolarea

Trebuie sa verificati daca aveti dreptul sa utilizati aceste date in scopul inregistrarii (a se vedea
si Ghidul privind schimbul de date).

Informatii din manuale si baze de date

in cazul substantelor chimice bine studiate, poate fi acceptabil sa se utilizeze valori ale
parametrilor fizico-chimici, toxicologici si ecotoxicologici obtinute din date ,evaluate de alti
experti”. Este oportun ca acestor surse de date evaluate de alti experti sa li se atribuie punctajul
de credibilitate 2, ,,valabil fara restrictii”, atunci cand se analizeaza gradul de incredere, deoarece
se presupune ca au fost consultate o varietate de surse de date, ca au fost evaluate metodologia
de testare si identitatea substantei testate si ca a fost selectata o valoare care prezinta incredere
si este reprezentativa pentru efectul respectiv. Efectuarea unui astfel de proces de evaluare
trebuie sa fie consemnata in introducerea la manual sau in informatiile rezumative ale bazei de
date online.


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
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Tn Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitdtii chimice, capitolul R7a
(tabelul R.7.1-2) sunt prezentate manuale de referinta si compilatii de date utile care contin
date fizico-chimice evaluate de alti experti.

Bazele de date online, cum ar fi bazele de date participante la portalul eChemPortal al OCDE,
sunt surse utile de date, in special daca furnizeaza o referinta pentru valoarea selectata, si
servesc drept sursa pentru a evidentia cazurile in care sunt disponibile date suplimentare.
Retineti ca ar trebui verificatd si mentionata ca referinta sursa originala de date in loc sa se
citeze direct baza de date (sau sursa secundara de date fara a extrage date), deoarece sursele
bazelor de date sunt de obicei ele insele surse secundare.

Daca se utilizeaza date numai din surse secundare multiple, este esential sa se realizeze o
abordare bazata pe forta probanta a datelor (a se vedea detalii suplimentare in capitolul 4.1)
pentru a stabili dacd a fost selectatd o valoare adecvatd pentru efectul urmarit. in general,
utilizarea unei singure surse secundare, evaluata de colegi experti, nu este acceptata daca nu
existd dovezi complementare.

Dosarul tehnic trebuie sa prezinte valori preluate din mai multe surse de date incontestabile, in
plus fata de datele justificative cum sunt cele privind producerea, estimarile QSAR de incredere
si/sau datele din surse care nu au fost evaluate de colegi experti.

Valorilor referitoare la proprietatile fizico-chimice preluate din fisele cu date de securitate ale
materialelor si din toate celelalte date tehnice ale intreprinderii li se poate atribui numai un
punctaj de credibilitate 4 (adica neatribuibil), cu exceptia cazului in care se prezinta informatii
detaliate — precum metodologia experimentala si substanta de testare — care sa permita
elaborarea unui rezumat (detaliat) al studiului si a unei evaluari independente a gradului de
incredere al studiului.

Este dificil sa se traga concluzii generale in ceea ce priveste gradul de incredere al fiecarei
surse de date pentru un parametru anume. Examinatorii trebuie sa se asigure ca identitatea
substantei de testare, metoda de testare si rezultatele prezinta incredere.

Studii existente — date vechi

Nu exista o definitie a conceptului de ,studiu vechi”, insa se pot face doua distinctii:

(i) intre studiile efectuate in conformitate cu principiile bunelor practici de laborator (BPL)
prevazute in Directiva 2004/10/CE si studiile realizate inainte de crearea sistemului BPL
(1987). Gradul de incredere al studiilor non-BPL trebuie evaluat de la caz la caz pe baza
sistemului de punctare Klimisch si va depinde in mare masura de calitatea raportului studiului;

(ii) Tntre studiile efectuate Tn conformitate cu cel mai recent regulament al Comisiei sau cu
cele mai recente ghiduri OCDE si celelalte studii. Echivalenta cu cel mai recent ghid trebuie
analizata in fiecare caz in parte.

Cu toate ca anexa Xl la REACH permite in mod clar utilizarea studiilor existente, datele din
studiile vechi care nu au fost efectuate in conformitate cu ghidurile actuale de testare pot
prezenta mai putind incredere sau relevantd, deoarece ghidul urmat ar putea sa nu fie in
conformitate cu ghidurile cele mai recente. In special, daca au fost masurati parametri mai
putini (sau diferiti), raportarea si asigurarea calitatii ar putea fi insuficiente. Astfel, gradul de
incredere al acestor studii poate fi mai scazut, ceea ce le poate face inadecvate pentru a fi
considerate studii-cheie.

Cu toate acestea, ele pot fi adecvate pentru o abordare bazata pe forta probanta a datelor sau
ca studii complementare. Pentru ca ECHA sa poata evalua aceste date nestandard, trebuie sa
prezentati cat mai multa documentatie posibil, incluzdnd o descriere detaliata a studiului, a
metodelor si a materialelor de testare, precum si a oricaror abateri sau anomalii. Daca nu


http://echa.europa.eu/ro/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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exista informatii suficiente pentru a documenta in IUCLID rezumatul detaliat complet al unui
studiu, este mai bine ca studiul sa fie transmis ca studiu complementar.

Date privind antecedentele la oameni

Tn conformitate cu punctul 1.1.3 din anexa XI, se pot utiliza date umane din experienta
practica pentru a dovedi ca testele sunt nejustificate din punct de vedere stiintific, daca sunt
indeplinite conditiile stipulate.

Poate fi utila includerea in abordarea bazata pe forta probanta a datelor a informatiilor
epidemiologice si a altor informatii din experienta practica privind expunerea umana, cum ar fi
date privind intoxicarea accidentala sau expunerea profesionald, studii clinice sau rapoarte de
caz. Trebuie prezentatd o documentatie adecvata si de incredere pentru evaluarea caracterului
adecvat al datelor prezentate pentru criteriile de la punctul 1.1.3 din anexa XI.

Estimarea (Q)SAR

Analizarea unei estimari (Q)SAR valabile poate furniza dovezi suplimentare. Mai multe detalii si
indrumari privind utilizarea datelor (Q)SAR sunt disponibile Tn Ghidul practic privind ,utilizarea
si raportarea (Q)SAR” si in Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice,

capitolul R.6.

Metode in vitro si metode de testare noi

Testele in vitro pot fi o sursa de dovezi. Puteti gasi mai multe detalii in capitolul 4.3 de mai jos.

La punctul 1.2 din anexa XI la Regulamentul REACH se mentioneaza ca in cadrul abordarii
bazate pe forta probanta a datelor se pot lua in considerare ,metode de testare noi, neincluse
inca in metodele de testare mentionate la articolul 13 alineatul (3)” si care pot fi inca in etapa
de prevalidare. Informatiile generate prin folosirea metodelor in vitro pot fi utile pentru
furnizarea de dovezi suplimentare care sa ajute la explicarea constatarilor testelor in vivo. Spre
exemplu, datele cinetice si despre metabolism generate in vitro pot ajuta la identificarea
modului de actiune atunci cand sunt combinate cu date provenite din teste in vivo; de
asemenea, aceste date pot ajuta la elaborarea de modele cinetice. Retineti ca datele in vitro
trebuie mentionate suficient de detaliat in dosarul de inregistrare pentru a permite aprecierea
relevantei lor in cadrul evaluarii riscurilor.

Extrapolarea

Se poate analiza posibilitatea de a utiliza informatii generate cu ajutorul unei substante
chimice analoge sau ca parte a unei categorii chimice (a se vedea Ghidul cerintelor privind
informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.6 si capitolul 4.4 mai jos).

Nivelul de competenta necesar

Competenta Daca rezultatele disponibile ale unui test, inclusiv punctajele
administrativa Klimisch relevante, pot fi introduse direct in dosarul de
inregistrare.

Competenta stiintifica Daca rezultatele disponibile impun acordarea de punctaje
Klimisch sau o interpretare pentru a stabili o valoare relevanta
pentru evaluarea ulterioara.

Competenta stiintifica Daca exista mai multe surse de dovezi, de exemplu din date

avansata experimentale, care pot fi folosite ca alternative la testele
standard. Utilizarea, justificarea stiintifica si documentarea
credibila a acestor date fac obiectul unor reguli foarte specifice.


http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Daca alte date stiintifice trebuie negociate cu alti solicitanti ai
inregistrarii pe baza rezultatelor stiintifice ale datelor
experimentale sau de alta natura.
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3.2 Schimbul de date

Schimbul de date este o obligatie impusa de REACH pentru solicitantii inregistrarii aceleiasi
substante. Acesta este principalul mijloc de evitare a testelor inutile pe animale. Prin urmare,
orice studii existente Tn care s-au folosit animale vertebrate, efectuate de un solicitant al
inregistrarii, trebuie sa fie puse la dispozitie pentru a fi utilizate de toti co-solicitantii Tnregistrarii
care au nevoie de aceste informatii. Aceasta mai inseamna si ca trebuie sa existe un acord intre
co-solicitantii inregistrarii cu privire la eventualele studii noi pe animale necesare pentru
inregistrarea respectiva, iar acestea trebuie sa fie puse in comun pentru a preveni repetarea
testelor.

Si studiile care nu implica teste pe animale vertebrate ar trebui sa fie puse in comun, pentru a
reduce costurile de inregistrare.

Schimbul de date este puternic incurajat si in randul solicitantilor inregistrarii substantelor
analoge (care nu fac parte din SIEF-ul dumneavoastra), pentru a evita testarea inutila pe
animale.

Procesul schimbului de date este prezentat pe scurt aici, dar este disponibild o descriere mai
detaliata in Ghidul privind schimbul de date.

Inainte de a efectua o inregistrare in comun, solicitantii inregistrarii trebuie sa discute despre
schimbul de date in cazul in care o substanta este produsa sau importata de mai multe
intreprinderi.

Exista doua mecanisme pentru a face schimb de date, indiferent daca substanta a fost deja
inregistrata sau nu:

e Pentru substantele (existente) care beneficiaza de un regim tranzitoriu si care au fost
preinregistrate: schimbul de date are loc Tn cadrul forumurilor pentru schimbul de
informatii despre substante (SIEF-uri).

e Pentru substantele (noi) care nu beneficiaza de un regim tranzitoriu si pentru cele care
beneficiaza de un regim tranzitoriu, dar nu au fost preinregistrate: schimbul de date are
loc in urma unei solicitari de informatii.

Cum ar trebui procedat?

Co-solicitantii inregistrarii trebuie sa depuna toate eforturile pentru a se asigura ca
determinarea costurilor privind schimbul de informatii in cazul unei inregistrari in comun se
realizeaza in mod corect, transparent si nediscriminatoriu. Toate partile trebuie sa isi
indeplineasca in timp util obligatiile legate de schimbul de date si de transmiterea in comun.
Daca partile nu pot ajunge la un acord, ECHA poate sa ajute la solutionarea litigiilor privind
schimbul de date. Totusi, aceasta ar trebui sa fie o solutie de ultima instanta.

Puteti gasi recomandari referitoare la colaborarea cu co-solicitantii inregistrarii pe site-ul ECHA.

Alte sugestii

Este posibil ca solicitantii inregistrarii sa doreasca sa utilizeze date care nu sunt detinute de un
membru al SIEF-ului. in acest caz, este necesar acordul proprietarului datelor. Se recomanda
ca acest acord sa fie valabil pentru toti co-solicitantii inregistrarii, inclusiv pentru cei viitori.
Astfel, co-solicitantii inregistrarii vor putea sa foloseasca datele fara a fi nevoiti sa isi negocieze
individual accesul la ele.


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/support/registration/working-together
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3.3 Renuntarea la date

La ce se refera?

Regulamentul REACH prevede ca ar putea sa nu fie necesar sau posibil sa se genereze
informatiile solicitate in anexele VII-X. in astfel de cazuri, vi se permite sd nu furnizati (cu alte
cuvinte, sa renuntati la) informatiile standard pentru efectul respectiv. Criteriile de renuntare
sunt prezentate 1n REACH, Tn coloana 2 din anexele VII-X, iar criteriile pentru adaptarea
cerintelor standard privind informatiile sunt descrise in anexa XI.

Utilizarea atentd a acestor optiuni va permite sa evitati testele inutile pe animale. Dar este
important de retinut ca omiterea testarii pe animale nu trebuie sa compromita utilizarea
substantelor in conditii de siguranta.

ECHA a observat ca testarea a fost frecvent omisa pe baza unor argumente stiintifice
inadecvate sau insuficient justificate. In conformitate cu REACH, fiecare renuntare la cerintele
standard privind informatiile pe care o solicitati trebuie sa aiba loc in conditiile relevante
stabilite fie In coloana a doua din anexele VII-X, fie la punctul relevant din anexa XI. Tn plus,
trebuie sa furnizati o justificare stiintifica valabila in sprijinul deciziei de a renunta la testare
pentru un anumit efect si trebuie s& documentati in mod clar acest lucru in dosarul tehnic si,
dupa caz, in raportul de securitate chimica.

In plus fatd de aceast3 justificare clard, bine documentat3 si detaliats, trebuie si prezentati
documentele justificative pentru ca ECHA sa poata evalua in mod independent valabilitatea
acestora. Justificarile de calitate slaba sau insuficient documentate pot conduce la actiuni
ulterioare din partea ECHA sau a statelor membre, in cazurile in care utilizarea substantelor in
conditii de siguranta ar putea fi compromisa.

Normele specifice prevazute in coloana a doua din anexele VII-X

Pentru cele mai multe efecte, in coloana a doua se prevad seturi specifice de conditii in baza
carora testul poate fi:

) omis;

(ii) inlocuit cu alte informatii (existente sau care vor fi generate); de exemplu, un
studiu de toxicitate la doza repetata pe termen scurt (28 de zile) poate fi inlocuit
cu un studiu concludent de toxicitate subcronica (90 de zile);

(iii)  prezentat intr-o etapa ulterioara sau

(iv) adaptat intr-un alt mod (de exemplu, la punctul 8.5 din anexa VIII, alegerea
celei de a doua cai de expunere pentru testarea toxicitatii acute va depinde de
natura substantei si de calea probabila de expunere a omului).

Ar putea sa nu fie nevoie de un test care nu este inca disponibil, daca se poate demonstra ca
sunt indeplinite anumite criterii, si anume conditiile mentionate in coloana a doua privind
adaptarea cerintei privind informatiile. In functie de informatiile necesare, exista o serie de
posibilitati diferite:

e De exemplu, daca se furnizeaza o justificare care arata ca substanta se poate aprinde
spontan in aer la temperatura camerei, atunci testarea pentru corodarea/iritarea pielii,
lezarea grava/iritarea ochilor (punctele 8.1 si 8.2 din anexa VII si, respectiv, VIII) si
sensibilizarea pielii (punctul 8.3 din anexa VI1) (in vitro si in vivo) ar putea fi inutila.

e Un alt exemplu este cazul in care un studiu de toxicitate acuta (punctul 8.5 din
anexa VIII) poate fi in general omis daca substanta este clasificata ca fiind coroziva
pentru piele (categoria 1). De la mijlocul anului 2016, in urma revizuirii cerintei privind
efectuarea unui studiu de toxicitate cutanata acuta (punctul 8.5 din anexa VIII), s-au
introdus posibilitati suplimentare de adaptare. De exemplu, testarea pe cale cutanata



Ghid practic: Utilizarea alternativelor la testarea pe animale
18 Versiunea 2.0 — iulie 2016

nu este necesara daca substanta nu indeplineste criteriile de clasificare pentru toxicitate
acuta sau STOT SE si daca se furnizeaza informatii justificative suplimentare.

e Nu trebuie sa efectuati un studiu de toxicitate subcronica (90 de zile) daca este
disponibil un studiu concludent de toxicitate pe termen scurt (28 de zile) care indica
efecte toxice grave, in conformitate cu criteriile de clasificare a substantei drept
STOT RE categoria 1 sau 2, si pentru care nivelul NOAEL-28 de zile, cu aplicarea unui
factor corespunzator de incertitudine, permite extrapolarea la un NOAEL-90 de zile
pentru aceeasi cale de expunere.

In toate cazurile in care se utilizeaz& normele specifice din coloana 2 pentru a omite un test,
conditiile trebuie inregistrate in IUCLID, in fisa corespunzatoare efectului respectiv, cu folosirea
motivului corespunzator din listele de selectare prevazute.

Normele generale prevazute in anexa Xl

Subpunctele din anexa Xl stabilesc norme generale care pot fi utilizate:

(i) la punctul 1 sunt descrise normele de adaptare a cerintelor de testare, care vor
fi descrise mai pe larg in capitolele urmatoare;
(i) la punctele 2 si 3 sunt elaborate normele generale pentru omiterea testelor.

Cand ar trebui folosite aceste optiuni?

Figura 3 ilustreaza procesul decizional pentru utilizarea diferitelor optiuni de
renuntare/adaptare.

Figura 3: Schema procesului decizional pentru adaptarea unei cerinte standard privind
informatiile sau renuntarea la aceasta
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Cum ar trebui procedat?

Procesul in patru etape de indeplinire a cerintelor privind informatiile este descris in capitolul 3
din prezentul ghid practic. Retineti ca, in conformitate cu REACH, solicitantii inregistrarii sunt
obligati sa furnizeze mai multe informatii decat nivelul minim in legatura cu fiecare efect
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specific (etapa 1). Aceasta presupune, de fapt, transmiterea ,tuturor" sau a ,oricaror"
informatii disponibile care pot fi ,relevante”. Acest lucru poate servi la argumentarea unei
renuntari.

Pentru indicatii mai detaliate cu privire la utilizarea adaptarilor, consultati Ghidul cerintelor
privind informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.5, precum si strategiile de
testare integrate (STI) pentru efecte specifice din capitolul R.7 a-c.

Informatii mai detaliate cu privire la optiunile individuale de renuntare la informatii sunt
disponibile in capitolele de mai jos si in Ghidul practic privind ,Utilizarea si raportarea (Q)SAR”.

Pentru informatii suplimentare privind inregistrarea in IUCLID, consultati capitolul 9.7.2 din
manualul .Intocmirea dosarelor de inregistrare si PPORD”.

Normele generale prevazute la punctele 2 si 3 din anexa XI la REACH

Punctul 2: Testarea nu este posibila din punct de vedere tehnic

Legislatia REACH recunoaste ca, in unele cazuri, testarea pentru anumite efecte nu este tehnic
posibila si, in acest caz, se poate renunta la testare. De exemplu, testarea poate sa nu fie
posibila deoarece substanta nu este suficient de solubila in apa.

In plus, testarea poate s& nu fie posibild din punct de vedere tehnic dacd metodele analitice
disponibile nu sunt suficient de sensibile pentru a permite testarea unei anumite substante. In
toate cazurile de acest tip, trebuie sa prezentati o justificare clara a motivului pentru care
testul nu este considerat posibil din punct de vedere tehnic si documente justificative.

Punctul 3: Teste referitoare la expunere adaptate pentru o anumitd substanta

Legislatia REACH permite ,omiterea in baza scenariilor de expunere” a testelor mentionate la
punctele 8.6 si 8.7 din anexa VIII si a testelor din anexele IX si X.

Pentru a indeplini conditiile pentru omitere in baza scenariilor de expunere, trebuie sa
furnizati:

e scenariile de expunere elaborate pentru substanta dumneavoastra in raportul de
securitate chimica;

e 0 justificare adecvata si bine documentatd, impreuna cu documentatia aferenta, care sa
indeplineasca toate conditiile enumerate si sa se bazeze pe o evaluare completa si
riguroasa a expunerii;

e demonstrarea conditiilor strict controlate aplicate substantei [descrise la articolul 18
alineatul (4) literele (a)-(H)].

Detalii privind substantele cu risc scazut care beneficiaza de un regim tranzitoriu,
produse sau importate in cantitati cuprinse intre 1-10 tone pe an (anexa Il la REACH)

Daca puteti demonstra ca substanta dumneavoastra care beneficiaza de un regim tranzitoriu,
produsa sau importata in cantitati cuprinse intre 1-10 tone pe an, poate fi considerata ca
avand ,risc scazut”, ati putea sa o inregistrati prin furnizarea unui set redus de informatii, care
sa cuprinda numai proprietatile fizico-chimice.

Mai Tntai, trebuie sa confirmati faptul ca substanta nu indeplineste niciuna dintre cele doua
conditii stabilite in anexa Il1:


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/manuals
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a) exista indicii ca substanta ar putea avea proprietati CMR sau PBT/vPvB;

b) substanta ar fi probabil clasificatd ca periculoasa in conformitate cu CLP (pentru
oricare dintre proprietatile cu impact asupra sanatatii umane si asupra mediului) si are
utilizari dispersive sau difuze.

ECHA a publicat un inventar al substantelor care sunt susceptibile de a indeplini criteriile
pentru a fi considerate periculoase si, prin urmare, de natura sa impuna furnizarea setului
complet de informatii standard din anexa VII.

Inventarul este menit sa va ajute sa decideti daca puteti sa inregistrati substanta produsa sau
importata in cantitati cuprinse intre 1-10 tone pe an, oferind informatii limitate.

Pe langa acest inventar, ECHA a publicat o ,listd de control” in cinci etape care va ajuta sa
stabiliti daca puteti beneficia de un numar redus de cerinte privind informatiile. In plus, va
oferim recomandari cu privire la modul de utilizare a inventarului, cu exemple ilustrative.

In orice caz, aveti in continuare obligatia sa furnizati toate informatiile relevante disponibile pe
care le detineti despre substanta.

Nivelul de competenta necesar

Competenta Daca rezultatele disponibile pot fi introduse direct in dosarul
administrativa de nregistrare.
Competenta stiintifica Daca trebuie luata o decizie cu privire la oportunitatea

efectuarii un test, in conformitate cu figura 3.

Daca sunt disponibile rezultatele unui test, dar ele trebuie sa
fie interpretate si trebuie sa se stabileasca o valoare relevanta
pentru evaluare.

Competenta stiintifica Pentru oricare dintre abordarile propuse la punctele 1.2, 1.3,

avansati’ 1.4 si 1.5 din anexa XI si pentru a evalua daca pot fi furnizate
justificari stiintifice si documente concludente pentru aceste
date, care indeplinesc toate conditiile.

Daca substanta dumneavoastra se afla in inventarul conform

anexei III si daca este necesar sa furnizati o justificare pentru
eventuala respingere a motivelor de ingrijorare enumerate in

inventar.

Alte sugestii

Trebuie sa documentati consideratiile de aplicare a scutirii prevazute la anexa 111 in
sectiunea 14 din dosarul IUCLID. Pentru mai multe detalii, consultati exemplele de substante
vizate de anexa Ill de pe site-ul ECHA.

5 Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice - Evaluarea informatiilor disponibile - capitolul R4



https://echa.europa.eu/ro/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/ro/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/ro/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.4 Generarea de date noi si transmiterea propunerilor de testare

Revederea tuturor informatiilor disponibile poate totusi sa aiba ca rezultat concluzia ca trebuie
generate date noi In vederea indeplinirii cerintelor privind informatiile. In cazul unui deficit de
informatii standard impuse de cerintele enumerate in anexele VII si VIII, vi se permite sa
generati informatii noi, in timp ce pentru lipsa informatiilor impuse de cerintele din anexele 1X
si X sau a studiilor de urmarire a unora dintre studiile prevazute in anexa VIl trebuie mai intai

v R .. . n . n . 6
sa elaborati si sa trimiteti la ECHA o propunere de testare, in cadrul dosarului de inregistrare .

Ca o conditie prealabila pentru a evita testele inutile pe animale, inainte de a efectua noi teste
pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile, trebuie sa evaluati mai intdi toate datele
existente si disponibile (a se vedea capitolul 3.1). In practica, acest lucru mai inseamna si ca
trebuie sa fi analizat deja cu atentie normele privind renuntarea din coloana 2 (a se vedea
capitolul 3.3) si normele generale de adaptare (a se vedea anexa XI la REACH si capitolele 3.3
si 4) inainte de a efectua teste pe animale.

Pana la momentul la care devin disponibile rezultatele oricaror teste noi, trebuie, de
asemenea, sa aplicati masuri adecvate de gestionare a riscurilor si sa le documentati pe cele
pe care le recomandati utilizatorilor din aval.

Necesitatea de a consemna consideratiile privind utilizarea alternativelor in momentul
transmiterii unei propuneri de testare

Intrucat testarea pe animale vertebrate trebuie avuta in vedere ca ultima optiune, incepand
din septembrie 2015 trebuie sa consemnati consideratiile dumneavoastra privind metodele
alternative si motivele pentru care este necesara testarea pe animale.

Aceste consideratii ar trebui sa ofere informatii relevante care sa abordeze fiecare posibilitate
de adaptare prevazuta in coloana 2 din anexa aplicabila (IX sau X) sau in anexa XI. Trebuie sa
furnizati aceste consideratii in cdmpul <Justification for type of information> (Justificare pentru
tipul informatiilor) din IUCLID corespunzator fiecarui efect pentru care propuneti testarea pe
vertebrate, folosind sablonul (de text liber) disponibil in acest camp. Retineti ca aceste
informatii fac obiectul verificarii integralitatii si vor fi diseminate.

Apoi trebuie sa asteptati decizia ECHA privind propunerea dumneavoastra inainte de a putea
efectua testul pe animale vertebrate. Mai multe informatii despre examinarea propunerii de
testare si luarea deciziilor sunt disponibile pe site-ul ECHA si in ghidul practic Comunicarea cu
ECHA pentru evaluarea dosarului.

¢ Tn conformitate cu articolul 10 litera (a) punctul (ix) si cu articolul 12 alineatul (1) literele (d) si (e).


http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
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4. Alternative pentru evitarea testarii pe animale

Diferitele posibilitati prezentate in acest capitol corespund punctelor din anexa XI: forta
probantd a datelor corespunde punctului 1.2, (Q)SAR corespunde punctului 1.3, datele in vitro
corespund punctului 1.4, iar extrapolarea si categoriile corespund punctului 1.5.

4.1 Date cu forta probanta

La ce se refera?

Abordarea bazata pe forta probanta a datelor se refera de obicei la combinarea dovezilor din
mai multe surse pentru a evalua o anumita proprietate. Prin urmare, aceasta poate fi o tehnica
utila in cazul in care, de exemplu, diferitele informatii sau teste nu sunt suficiente in sine
pentru a satisface o cerinta standard privind informatiile, dar ar putea fi posibil s@ se combine
punctele forte si punctele slabe ale studiilor individuale pentru a ajunge la o concluzie privind o
anumita proprietate.

Expresia ,forta probanta a datelor” (FPD) nu este bine definita din punct de vedere stiintific si
nici nu constituie un concept oficial acceptat, caracterizat prin instrumente si proceduri
definite’. Totusi, ea poate fi consideratd o abordare bazata pe dovezi care implica o evaluare a
ponderilor (valorilor) relative ale diferitelor informatii disponibile care au fost culese. Acest
concept poate fi pus in aplicare fie in mod obiectiv, utilizdnd o procedura formala, fie cu
ajutorul avizului expertilor. Factori precum calitatea datelor, consecventa rezultatelor, natura si
gravitatea efectelor, relevanta informatiilor vor avea o influenta asupra ponderii atribuite
dovezilor disponibile.

In cadrul legislatiei REACH, abordarea FPD este o componentd a procedurii decizionale privind
proprietatea unei substante si, prin urmare, este o parte importanta a evaluarii securitatii
chimice.

Conceptul de FPD a fost utilizat si la elaborarea strategiilor de testare integrate. De exemplu,
unele strategii care implica o secventa de teste definite pentru a aduna date cu forta probanta
au fost oficializate in cerintele standard privind informatiile din REACH, de exemplu in cazul
testarii pentru corodarea/iritarea pielii/ochilor si mutagenitate. Capitolul R.7a al Ghidului
cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice elaborat de ECHA ofera si alte
exemple.

In sfarsit, conceptul de FPD are si o aplicabilitate speciald in anexa XI la REACH, ca optiune
pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile din anexele VII-X, dupa cum urmeaza:

,Testele pe animale pot fi evitate dacd exista o forta probanta care indica proprietatile
probabile ale unei substante. Aceastd abordare poate fi aplicatad daca exista suficiente
informatii din mai multe surse independente care conduc la concluzia ca o substanta are
(sau nu) o anumitd proprietate periculoasa, in timp ce informatiile provenite dintr-o singura
sursa sunt considerate insuficiente pentru a sustine aceasta afirmatie [...].

In cazul in care sunt disponibile suficiente dovezi pentru prezenta sau absenta unei anumite
proprietati periculoase:

e este oportun sa se omita alte teste suplimentare pe animale vertebrate pentru
proprietatea respectiva;

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


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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e se pot omite testele suplimentare care nu implica animale vertebrate.
In toate cazurile, este necesar sa se prezinte o documentatie corespunzatoare si de incredere.”

Aceasta dispozitie se refera in mod specific la utilizarea dovezilor din mai multe surse, in cazul
in care informatia din fiecare sursa luata individual poate fi considerata ca insuficienta.

Abordarea bazata pe forta probanta a datelor necesita prin natura sa utilizarea rationamentului
stiintific, deci este necesar sa furnizati o documentatie adecvata si concludenta pentru a
justifica utilizarea acestei abordari. Forta probanta a datelor nu va fi intotdeauna suficienta
pentru a se evita testarea suplimentara, dar poate fi utila pentru elaborarea unei strategii de
testare integrate (STI), avand in vedere ca dovezile disponibile pot ajuta la stabilirea etapelor
ulterioare si a celui mai adecvat test.

Capitolul de fata detaliaza sursele de informatii care ar putea contribui la forta probanta a
datelor.

cand ar trebui folosita aceasta optiune?

Odata culese datele existente, conceptul FPD va ofera posibilitatea:

= de a utiliza informatii sau studii care prezinta mai putina incredere si care, luate
separat, ar putea sa nu fie adecvate pentru a fi considerate studii-cheie;

= de a ajunge la o concluzie referitoare la o proprietate a substantei; si astfel
= de a va indeplini cerintele privind informatiile.

Este o modalitate de a optimiza utilizarea tuturor informatiilor si a diverselor surse de date
disponibile pentru un efect, care ca pot furniza informatii suficiente atunci cand se utilizeaza in
combinatie cu alte studii, adica permit efectuarea unei analize FPD.

Este important sa documentati si sa explicati cum a fost utilizata abordarea bazata pe forta
probanta a datelor intr-o maniera credibild, detaliata si transparenta. Este posibil sa nu fie
necesare informatii suplimentare daca argumentatia dumneavoastra demonstreaza ca datele,
combinate in FPD, descriu in mod adecvat proprietatea in cauza.

Cum ar trebui procedat?

Tn primul rénd, abordarea FPD presupune culegerea tuturor informatiilor disponibile: cu cat
volumul informatiilor este mai mare, cu atat este mai bine, ulterior fiind necesar ca acestea sa
fie evaluate de experti si sa se analizeze daca se poate construi un caz bazat pe forta probanta
a datelor.

Culegerea tuturor informatiilor relevante

Pentru a incepe construirea cazului bazat pe FPD, trebuie sa culegeti toate informatiile
existente si relevante, din toate sursele posibile. Pentru mai multe detalii cu privire la
utilizarea, evaluarea si raportarea informatiilor existente, consultati capitolul 3.1.

Evaluarea pachetului complet pentru a ajunge la concluzii referitoare la o proprietate
Forta probanta cumulata: ,centralizarea” informatiilor

Pot exista numeroase studii disponibile pentru aceeasi substanta testata pentru acelasi efect,
care nu sunt considerate suficient de concludente sau care nu indeplinesc conditiile pentru a fi
considerate studii-cheie. Cu toate acestea, cand sunt utilizate iTmpreuna, rezultatele studiilor
pot indica un efect la aproximativ aceeasi concentratie si duratd. In astfel de cazuri, ar putea
exista o justificare pentru utilizarea colectiva a tuturor acestor studii Tn scopul stabilirii unor
concluzii referitoare la un efect specific si al indeplinirii unei cerinte privind informatiile.
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Exemple de studii care nu sunt adecvate pentru a fi considerate studii-cheie:

e Testele problematice: daca nu se poate determina o estimare rezonabild a concentratiei
de expunere, rezultatul testului trebuie luat in considerare cu prudentd, cu exceptia
cazului in care face parte dintr-o abordare bazata pe forta probanta a datelor

e Studiile cu punctaj Klimisch 2, 3 si 4

e Studiile efectuate in conformitate cu ghiduri nestandard

Exemplu (toxicitate pe termen scurt la pesti)

Pentru a oferi informatii privind un efect inclus in punctul 9.1.3 din anexa VII1I (toxicitate pe
termen scurt la pesti), este posibil sa aveti:

e date valabile privind toxicitatea la pesti, disponibile doar pentru un regim de expunere
de scurta durata (de exemplu, 24 de ore);

e teste cu o0 expunere de peste 96 de ore, dar care nu pot fi considerate de incredere (de
exemplu, din cauza documentatiei insuficiente), desi furnizeaza informatii potrivit carora
efectul principal se produce in primele 24 de ore. Prin urmare, valoarea obtinuta la 24
de ore ar putea fi utilizata;

e date privind toxicitatea pentru diferite momente ale testului de 72 de ore. Astfel, curba
timp-efect poate permite extrapolarea valorii la 96 de ore.

La evaluarea datelor existente, se poate anticipa ca nu vor fi disponibile toate informatiile din
studiu, pentru a permite evaluarea deplina a tuturor consideratiilor de mai sus. Cu toate
acestea, studiile pot fi de buna calitate si pot fi luate in considerare in cadrul unei abordari
bazate pe forta probanta a datelor. Asigurati-va ca detineti informatii esentiale care va dau o
anumita incredere ca datele utilizate sunt de buna calitate.

Tn cazul Tn care exista astfel de circumstante, este esential sa stiti daca testul a fost efectuat in
conformitate cu ghidurile standard de testare, iar metoda folosita in cadrul studiului trebuie sa
fie consemnata. In plus, in dosarul tehnic trebuie incluse informatiile esentiale. Acestea sunt:

() identificarea substantei de testare;

(ii) puritatea esantionului;

(iii) speciile testate; si

(iv)  durata testului. Mai multe indrumari sunt disponibile in Ghidul privind nregistrarea.

Gestionarea rezultatelor contradictorii ale studiilor

O abordare FPD poate fi utilizata atunci cand rezultatele mai multor studii disponibile sunt
contradictorii: fiecare studiu va fi evaluat si i se va atribui o pondere in functie de metoda de
testare, calitatea datelor si efectul analizat. Apoi, concluzia va fi stabilitda in functie de diferitele
ponderi.

Retineti ca datele in vivo (informatii extrapolate) si in vitro de inalta calitate au, in general, o
pondere mai mare la luarea deciziei decadt o metoda QSAR sau o metoda in vitro interna.
Avizul expertilor

Avizul expertilor este esential in crearea si evaluarea pachetului FPD, adica atunci cand se
analizeaza gradul de incredere, relevanta si adecvarea, cand se integreaza si se compara
diferite informatii si cand se atribuie o pondere fiecarei informatii.

Expertii care furnizeaza acest aviz stiintific trebuie sa aiba competente in ceea ce priveste


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
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efectele si metodele de studiu relevante, deoarece vor trebui sa evalueze gradul de incredere,
relevanta si adecvarea datelor disponibile si sa stabileasca daca dovezile combinate sunt
suficiente pentru a trage o concluzie cu privire la proprietatile sau potentialele efecte ale
substantei.

In situatia in care datele de testare nu sunt disponibile sau nu permit o concluzie clara,
utilizarea altor informatii si avizul expertilor pot permite stabilirea unei concluzii.

Pentru ca acest aviz al expertilor sa fie transparent si inteligibil, este esential ca toate
informatiile utilizate, toate etapele parcurse in cadrul procesului de evaluare si toate concluziile
la care s-a ajuns sa fie pe deplin documentate si justificate din punct de vedere stiintific in
dosarul tehnic.

Raportarea si inregistrarea informatiilor relevante

Pentru a indeplini cerinta privind informatiile referitoare la un efect, trebuie sa prezentati
abordarea dumneavoastra FPD in sectiunea corespunzatoare efectului respectiv din dosarul
IUCLID. Pentru fiecare dovada trebuie sa creati o fisa de studiu privind efectul (FSE)
individuala si sa selectati ,weight of evidence” (forta probanta a datelor) in cAmpul <Adequacy
of study> (Adecvarea studiului).

Apoi, trebuie sa furnizati informatiile sub forma unui rezumat detaliat al studiului: trebuie sa
completati toate informatiile relevante in sectiunile din FSE ,Administrative data” (Date
administrative) [cum ar fi ,Type of information” (Tipul informatiilor) si ,Reliability” (Grad de
incredere)], ,,Data source” (Sursa datelor) , ,Materials and methods” (Materiale si metode) si
~Results and discussion” (Rezultate si discutii) (a se vedea studiile de caz la finalul capitolului).

Fiecare FSE prezentata in cadrul abordarii FPD va face obiectul unei verificari a integralitatii in
timpul procesului de inregistrare, la fel ca FSE prezentate drept studii-cheie.

Pentru mai multe informatii privind ?ntocmireaﬂdosarelor de inregistrare in formatul IUCLID si
verificarea integralitatii, consultati manualul ,Intocmirea dosarelor de inregistrare si PPORD”:
capitolul 9.7.4, pentru exemple de completare a fiselor de studiu privind efectul, precum si
anexa 2.

Recomandari

1 Creati un rezumat al efectului, pe baza diferitelor FSE, care sa prezinte succint constatarile
privind efectul si o motivare a concluziei la care ati ajuns;

2 Prezentati date suficiente pentru fiecare element care contribuie la forta probanta a datelor,
pentru ca ECHA sa poata sa evalueze dovezile globale si pentru a demonstra ca informatiile
combinate permit obtinerea unei concluzii rationale referitoare la proprietatile fizico-chimice,
ecotoxicologice si toxicologice intrinsece ale substantei;

3 Documentati in mod clar si transmiteti consideratiile dumneavoastra stiintifice privind
dovezile si rationamentul general, pentru ca ECHA sa poata sa evalueze dovezile globale in mod
impartial;

4 Toate fisele de studiu privind efectul care fac parte dintr-o abordare FPD trebuie sa fie
marcate ca atare in cAmpul <Adequacy of study> (Adecvarea studiului);

5 Datele nu trebuie marcate drept ,forta probanta” daca solicitantul inregistrarii intentioneaza
sa renunte la studiu in baza coloanei 2 din anexele VII-X la REACH;

6 Furnizati rezumate detaliate ale studiilor pentru fiecare studiu utilizat in cadrul unei
abordari FPD;


http://echa.europa.eu/ro/manuals

Ghid practic: Utilizarea alternativelor la testarea pe animale
26 Versiunea 2.0 — iulie 2016

7 Analizati intotdeauna calitatea datelor disponibile, consecventa rezultatelor, gravitatea si
tipul efectelor, precum si relevanta datelor disponibile pentru proprietatea respectiva.

Nivelul de competenta necesar

Asa cum s-a precizat mai sus, este necesara competenta stiintifica pentru fiecare efect, cu
exceptia cazului Tn care datele disponibile sunt introduse in IUCLID. Fiecare caz va fi diferit.

Competenta Daca rezultatele disponibile ale unui test, inclusiv punctajele
administrativa Klimisch relevante, pot fi introduse direct in dosarul de
inregistrare.

Competenta stiintifica Daca rezultatele disponibile necesita o interpretare sau
acordarea de punctaje Klimisch pentru a stabili o valoare
relevanta pentru evaluarea ulterioara.

Competenta stiintifica Daca existda mai multe surse de dovezi, indiferent daca provin

avansata din date experimentale sau nu, acestea pot fi folosite ca
alternative la testele standard; folosirea abordarii bazate pe
forta probanta a datelor si asigurarea documentatiei
concludente corespunzatoare; evaluarea conditiilor de la
punctul 1.2 din anexa XI.

Alte sugestii

1 Dosarul trebuie sa contina intotdeauna o justificare bine documentata si valabila pentru
adaptarea cerintelor standard privind informatiile, bazatd pe argumente stiintifice, si o
documentare a dovezilor respective.

2 ECHA accepta o abordare FPD numai daca este sustinuta de mai multe fise FSE in IUCLID,
precum si de documentarea corespunzatoare a diferitelor surse de dovezi; trebuie sa folositi
semnalizatoarele corecte in FSE si sa aveti un rezumat general al efectului, care sa inglobeze si
celelalte FSE legate de fiecare dintre dovezi.

3 ECHA a observat ca solicitantii inregistrarii au utilizat necorespunzator sau inadecvat
abordarea FPD, incercénd sa utilizeze mai multe surse de informatii existente mai putin
adecvate.

Ca exceptie, atunci cand se poate utiliza o argumentare solida pentru a justifica neefectuarea
unui test in virtutea lipsei expunerii, nu trebuie sa marcati fisa de studiu privind efectul ca
~weight of evidence” (forta probanta a datelor), ci sa indicati faptul ca renuntati la date,
selectand motivul ,exposure considerations” (consideratii legate de expunere). Apoi trebuie sa
prezentati justificari cantitative adecvate, bazate pe scenariile de expunere elaborate in
raportul de securitate chimica (RSC).

4 Si metodologiile avansate precum toxicogenomica pot furniza informatii privind evaluarea
riscurilor, pot facilita procesul de luare a deciziilor privind conceperea unor strategii de testare
eficiente si eficace si pot oferi o baza mecanicista pentru discutarea modului de actiune, a
relevantei biologice a efectelor observate in studiile in vivo si a relevantei pentru om.

Studii de caz

Studiu de caz 1: aplicare adecvata a unei abordari FPD, pentru efectul ,Water solubility”
(Solubilitate in apad), bazata pe doua surse de dovezi: extrapolare si estimare QSAR.

Tntr-un astfel de caz, trebuie furnizate doud fise principale ale studiilor privind efectul (FSE)
care sa insoteasca fisa FSE pentru substanta-sursa. Fisa FSE insotitoare poate fi folosita ca
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baza doar pentru o abordare prin extrapolare (nu si pentru forta probanta a datelor).

Prima FSE (a) sta la baza abordarii prin extrapolare. Este vorba de un rezultat experimental
pentru o substanta inruditd din punct de vedere structural (analog, sursa extrapolarii), cdmpul
<Type of information> (Tipul informatiilor) are valoarea , experimental study” (studiu
experimental), campul <Adequacy of study> (Adecvarea studiului) este completat cu , key
study” (studiu-cheie), iar caseta corespunzatoare rezumatului detaliat al studiului este bifata.
Toate campurile relevante pentru un rezumat detaliat al studiului (RDS) sunt completate,
inclusiv interpretarea si concluzia solicitantului inregistrarii. De asemenea, solicitantul
inregistrarii poate anexa un document justificativ sau un raport la FSE.

Cea de a doua FSE (b) este tinta extrapolarii (rezultatul extrapolarii) si serveste drept
extrapolare de la substanta-suport (analog structural sau surogat); campul <Type of
information> (Tipul informatiilor) are valoarea ,read-across from supporting substance
(structural analogue or surrogate)” [Extrapolare de la substanta-suport (analog structural sau
surogat], iar caAmpul <Adequacy of study> (Adecvarea studiului) este completat cu ,,weight of
evidence” (fortd probantd a datelor). Se face referinta incrucisata la FSE (a), care reprezinta
studiul-sursa in campul ,Cross-reference” (Referinta incrucisata). In campul <Justification for
type of information> (Justificare pentru tipul informatiilor) se furnizeaza o justificare pentru
abordarea bazata pe extrapolare. De asemenea, solicitantul inregistrarii poate anexa un
document justificativ sau un raport la FSE.

Cea de a treia FSE (c) este o estimare (Q)SAR, Tn care campul <Type of information> (Tipul
informatiilor) are valoarea ,(Q)SAR”, campul <Adequacy of study> (Adecvarea studiului) este
completat cu ,weight of evidence” (forta probanta a datelor) si toate campurile necesare
pentru un rezumat detaliat al studiului au fost completate. Tn cAmpurile <Justification for type
of information> (Justificare pentru tipul informatiilor) si <Attached justification> (Justificare
atasatd) se furnizeaza documentatia care sta la baza estimarii QSAR.

Se creeaza un rezumat al efectului care include constatarile principale din fisele individuale ale
studiilor privind efectul. In plus, solicitantul inregistrarii documenteaza si modul in care a ajuns
la o concluzie privind proprietatea substantei din abordarea FPD.

Pentru mai multe informatii, consultati capitolul 9.7.2 din manualul . Intocmirea dosarelor de
Inregistrare si PPORD”.

Studiu de caz 2: aplicare incorecta a abordarii bazate pe forta probanta a datelor

Se furnizeaza o singura FSE, marcata drept ,weight of evidence” (forta probanta a datelor) [in
campul <Adequacy of study> (Adecvarea studiului)], si aceasta prezinta un studiu
experimental Klimisch-4.

Aceasta nu este suficientd pentru a efectua o evaluare sau pentru a indeplini cerinta privind
informatiile. Prin urmare, este important ca solicitantul inregistrarii sa elaboreze un pachet mai
solid de dovezi, apeland la surse suplimentare de informatii, si ca acestea sa documenteze
fiecare dovada si sa argumenteze concluziile privind efectul.
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4.2 (Q)SAR

La ce se refera?

Modelele privind relatia structurd-activitate (SAR) si relatia cantitativa structura-activitate
(QSAR) — denumite Tn mod colectiv (Q)SAR — sunt modele teoretice, informatizate, care pot fi
utilizate pentru estimarea cantitativa sau calitativa a proprietatilor fizico-chimice, biologice [de
exemplu, efectele (eco)toxicologice] si a celor privind evolutia in mediu a substantelor, pornind
de la cunoasterea structurii lor chimice. Aceste modele sunt incluse in pachete software
gratuite sau cu plata.

Utilizarea (Q)SAR (denumitd si abordare in silico) va permite sa evitati testdrile care nu sunt
necesare, inclusiv testarea pe animale, daca informatiile obtinute sunt suficiente pentru a
indeplini cerintele privind informatiile. Totusi, aceste estimari pot fi considerate valabile si pot fi
utilizate numai daca sunt indeplinite anumite conditii.

Abordarea care utilizeaza modelele (Q)SAR urmareste sa prevada proprietatile intrinsece ale
produselor chimice folosind diverse baze de date si modele teoretice in locul efectuarii de teste.
Pe baza cunostintelor privind structura chimica, QSAR asociaza in mod cantitativ caracteristicile
unui produs chimic de o masura a unei anumite activitati, in timp ce modelele SAR permit
obtinerea unor concluzii calitative cu privire la prezenta sau absenta unei proprietati a
substantei, pe baza unei caracteristici structurale a substantei.

La fel ca in cazul oricaror alte forme de date, trebuie sa prezentati documente suficiente pentru
a permite o evaluare independenta a rezultatelor. Mai multe detalii cu privire la modelele
(Q)SAR sunt disponibile Tn Ghidul practic privind , Utilizarea si raportarea (Q)SAR".

Cand ar trebui folosita aceasta optiune?

Estimarile (Q)SAR pot fi utilizate in locul testarii, ca adaptare acceptabild, numai daca sunt
disponibile rezultate (Q)SAR adecvate, adica daca sunt indeplinite conditiile stabilite Ia
punctul 1.3 din anexa XI la REACH:

(i) substanta trebuie sa se incadreze in domeniul de aplicabilitate al modelului;

(ii) rezultatele trebuie obtinute cu ajutorul unui model valabil din punct de vedere stiintific;

(iii)rezultatele trebuie sa fie suficiente pentru scopurile clasificarii, etichetarii si ale evaluarii
riscurilor; si

(iv) informatiile trebuie sa fie bine documentate.

Figura 4: Schema de identificare a unui rezultat (Q)SAR adecvat.

Rezultat (Q)SAR
de incredere

Model (Q)SAR
aplicabil

substantei chimice
de interogare

Model (Q)SAR
valabil din
punct de
vedere stiintific

Rezultat

(Q)SAR

adecvat

Model (Q)SAR relevant
pentru scopuri de
reglementare
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Valabilitatea stiintifica a modelului este evaluata in conformitate cu urmatoarele principii:

(i) un efect definit;

(i) un algoritm lipsit de ambiguitate;

(iii) un domeniu de aplicabilitate definit;

(iv)  masuri adecvate ale gradului de potrivire, robustetii si predictibilitatii; si
) o interpretare mecanicista, daca este posibil.

Anumite proprietati si efecte simple pot fi estimate in mod credibil prin utilizarea unor modele
(Q)SAR, daca substantele intra in domeniul de aplicabilitate a modelului, Tn timp ce pentru
efectele de nivel superior (Q)SAR poate oferi numai indicatii preliminare cu privire la tipul de
toxicitate pe care substanta il poate prezenta.

Este nevoie de experienta si de o intelegere aprofundata a modelelor QSAR pentru a verifica
gradul de incredere si de adecvare al estimarilor.

Cum ar trebui procedat?

In general, ar trebuie s3 utilizati rezultatele (Q)SAR in cadrul unei abordéri bazate pe forta
probantd a datelor (a se vedea capitolul 4.1 din acest ghid) sau al unei strategii de testare
integrate.

Experienta ECHA in ceea ce priveste utilizarea adaptarilor pentru a raspunde cerintelor
standard privind informatiile arata ca nu exista solutii (Q)SAR simple pentru efectele complexe
asupra sanatatii, cum ar fi toxicitatea la doze repetate, toxicitatea asupra dezvoltarii si asupra
functiei de reproducere in general.

Atunci cand se utilizeaza estimari (Q)SAR, trebuie sa folositi toate modelele (Q)SAR disponibile
pentru efectul respectiv. Modelele disponibile trebuie sa fie independente (diferite in ceea ce
priveste formalismul estimarii si datele care stau la baza acesteia).

Trebuie sa verificati daca substanta dumneavoastra (tinta) se incadreaza in domeniul de
aplicabilitate (DA) al modelului. In practica, trebuie sa verificati urmatoarele elemente:

0] domeniul descriptorilor;
(ii) domeniul structural, domeniile mecanicist si metabolic, daca este posibil.

Existenta unor analogi structurali apropiati in setul de instruire al modelului creste
credibilitatea estimarii, in special daca analogii sunt estimati corect sau se incadreaza in marja
acceptabild de eroare. Analogii pot fi cautati in setul de instruire si/sau de testare al modelului,
precum si in bazele de date disponibile (de exemplu, in baza de date a setului de instrumente
QSAR al OCDE — QSAR Toolbox).

In sfarsit, trebuie s& furnizati documentatia corespunzatoare pentru a v& sustine justificarea:

) formatul de raportare a estimarilor (Q)SAR (QPRF) pentru documentarea estimarii;
Si
(i) formatul de raportare a modelului (Q)SAR (QMRF) pentru documentarea modelului.

In timp ce QMRF este o descriere generald a modelului si este de obicei pus la dispozitie de
catre dezvoltator, QPRF este un format specific estimarii si trebuie sa fie elaborat pentru
fiecare estimare.

Mai multe detalii si indrumari privind utilizarea datelor (Q)SAR sunt disponibile in Ghidul practic
privind ,utilizarea si raportarea (Q)SAR” si in Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea
securitatii chimice, capitolul R.6.



http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
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Nivelul de competenta necesar

Competenta stiintifica Pentru intelegerea modelelor de calcul (Q)SAR, deoarece

avansata utilizarea, justificarea si documentarea acestor date face
obiectul unor norme foarte specifice; evaluarea conditiilor
de la punctul 1.3 din anexa XI.

Alte sugestii

1 Nu luati in considerare estimarile care indeplinesc numai unele dintre conditiile specificate la
punctul 1.3 din anexa XI la REACH sau explicati motivul pentru care mentionati aceste
estimari. Cu céat rezultatul estimat este mai aproape de un prag specificat in reglementari, cu
atat mai exacta trebuie sa fie estimarea.

2 Formularul QMRF care descrie valabilitatea stiintifica a modelului poate fi anexat la fisa de
studiu privind efectul, in timp ce QPRF pentru estimarea specifica trebuie sa fie anexat
intotdeauna sau trebuie sa se furnizeze informatii echivalente in campul precompletabil
<Justification for type of information> (Justificare pentru tipul informatiilor) din IUCLID.

3 Utilizarea QSAR Toolbox al OCDE nu inlocuieste necesitatea intocmirii unui QPRF pentru a
descrie rationamentul stiintific si nici necesitatea furnizarii de dovezi in sprijinul estimarii.

4 Luati in considerare proprietatile chimice specifice ale substantei dumneavoastra pentru a
decide daca substanta se incadreaza in domeniul de aplicabilitate al modelului sau daca
estimarea poate fi dificila. De exemplu, informatiile referitoare la reactivitate sau modurile
specifice de actiune pot evidentia structuri in care este de asteptat o toxicitate excesiva, iar
estimarile ar putea fi mai putin exacte.
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4.3 Date in vitro

La ce se refera?

Un test efectuat in vitro (latina: ,in sticld”) se realizeaza intr-un mediu controlat, cum ar fi o
eprubeta sau o placa Petri, in afara unui organism viu. In schimb, un test efectuat in vivo
(latind: ,in viu”) este unul care foloseste un organism viu, de exemplu un animal vertebrat.

Rezultatele obtinute in urma aplicarii metodelor in vitro potrivite pot indica prezenta unei
anumite proprietati sau pot fi importante pentru a intelege modul in care actioneaza substanta.
In acest context, ,potrivit” inseamna un test suficient de bine elaborat in conformitate cu
criteriile de elaborare a testelor recunoscute international (de exemplu, criteriile de prevalidare
ale Centrului European pentru Validarea Metodelor Alternative /ECVAM). Validarea este
procesul prin care se stabilesc gradul de incredere si relevanta unei proceduri pentru un scop
specific.

In urma promovarii metodelor alternative, cateva metode de testare in vitro au obtinut
validarea internationala si sunt acceptate pentru indeplinirea cerintelor normative.

Atunci cand testul in vitro se utilizeaza ca adaptare, iar rezultatele sale indica absenta unei
proprietati intrinsece, testul standard poate fi in continuare necesar pentru a confirma absenta
proprietatii respective. Fac exceptie testele in vitro pentru care rezultatele negative pot fi
acceptate, atunci cand sunt utilizate ca parte a unei abordari integrate. De exemplu, atunci
cand testele in vitro sunt deja acceptate ca cerinte standard privind informatiile (de exemplu,
pentru efecte precum corodarea/iritarea pielii si lezarea grava/iritarea ochilor) sau sunt etape
esentiale intr-o strategie de testare integrata standard (de exemplu, in cazul mutagenitatii).

Tn toate cazurile, datele generate prin utilizarea metodelor in vitro trebuie obtinute cu ajutorul
unei metode valabile din punct de vedere stiintific si trebuie sa fie adecvate scopului de
clasificare si etichetare si/sau de evaluare a riscurilor. La fel ca in cazul oricaror alte forme de
date, trebuie sa prezentati documente suficiente pentru a permite o evaluare independenta a
rezultatelor.

In UE, centrul ECVAM este responsabil de coordonarea validarii stiintifice a noilor metode de
testare alternative. S-au identificat cinci etape principale in evolutia noilor metode de testare,
si anume: elaborarea testului, faza de prevalidare, faza de validare, evaluarea independenta si
evolutia finala spre acceptare de catre reglementari.

Procesul de prevalidare este esential pentru a garanta ca orice metoda inclusa intr-un studiu
de validare oficial indeplineste in mod corespunzator criteriile de acceptare in studiu. Principiile
de prevalidare si validare, ca si criteriile de efectuare a studiilor de validare a metodelor de
testare noi si actualizate, sunt descrise in Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea
securitatii chimice, capitolul R.4 si sunt preluate din ghidul 34 al OCDE. Informatii mai detaliate
cu privire la utilizarea acestor metode in vitro sunt disponibile in ghid si la adresa
http://ecvam.jrc.it/.

Categorii de metode si date in vitro

Exista trei categorii de metode si date in vitro care pot fi utilizate in scopul inregistrarii
substantelor conform Regulamentului REACH.

(i) Metode in vitro validate

Metodele in vitro validate, odata ce au fost acceptate din punct de vedere stiintific in
conformitate cu principiile de validare acceptate la nivel international, sunt de obicei
enumerate in Regulamentul privind metodele de testare si/sau in ghidurile de testare ale OCDE
si pot inlocui total sau partial un test in vivo in functie de scopul pentru care a fost validata si
adoptata metoda.


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Anumite metode de testare in vitro se incadreaza in informatiile standard solicitate la diferite
niveluri cantitative (de exemplu, testele in vitro pentru iritarea pielii sau a ochilor, testele in
vitro pentru evaluarea mutagenitatii). Acestea sunt metode validate care s-au dovedit
adecvate si potrivite pentru furnizarea de informatii care pot fi folosite pentru clasificare si
etichetare si/sau pentru evaluarea riscurilor.

(ii) Metode in vitro prevalidate

Testele in vitro care indeplinesc criteriile de prevalidare acceptate la nivel international sunt
considerate potrivite si pentru utilizari conform REACH daca rezultatele acestor teste indica o
anumita proprietate periculoasa. In schimb, daca rezultatele metodelor prevalidate nu indica o
proprietate periculoasa (rezultate negative), acestea trebuie confirmate de testul relevant
prevazut in anexele VII-X pentru efectul respectiv (punctul 1.4 din anexa Xl). Ca alternativa,
rezultatele pot fi incluse intr-o abordare bazata pe forta probanta a datelor (FPD).

Atunci cand se folosesc date din metode in vitro prevalidate, in dosarul de inregistrare trebuie
mentionate criteriile ECVAM pentru includerea in faza de prevalidare, inclusiv dovezi privind
reproductibilitatea metodei, relevanta sa mecanicista si capacitatea sa predictiva.

(iii)Metode in vitro care nu au fost prevalidate

In plus, pot fi folosite metode prevalidate si alte date in vitro (care nu au fost prevalidate) in
contextul culegerii de informatii in vederea furnizarii de date suplimentare pentru evaluarea si
interpretarea datelor in vivo sau in vitro, in cadrul mecanismului de actiune (de exemplu,
datele in vitro cinetice, toxicogenomice, metabolomice) si in sprijinul adaptarii regimului
standard de testare prevazut in anexa XI (utilizarea datelor existente, extrapolarea si gruparea
substantelor chimice si/sau forta probanta a datelor).

Trebuie sa definiti intotdeauna scopul utilizarii acestor metode intr-o justificare stiintifica clara
si bine documentata. Daca este cazul, trebuie precizate criteriile pe baza carora se stabileste
ca metoda este potrivita (de exemplu, metode prevalidate folosite ca dovada).

Cand ar trebui folosita aceasta optiune?

Tn conformitate cu articolul 13 alineatele (1) si (3), testele in vitro sunt adecvate pentru a
genera informatii privind proprietatile intrinsece Tnainte de a examina posibilitatea efectuarii de
teste in vivo pe animale. Punctul 1.2 din Anexa Xl la Regulamentul REACH prevede ca
,metode[le] de testare noi, neincluse incad in metodele de testare mentionate la articolul 13
alineatul (3)” si care pot fi inca in etapa de prevalidare pot fi luate in considerare in cadrul
abordarii bazate pe forta probanta a datelor.

Anexelor REACH li s-au adus modificari care favorizeaza metode alternative de testare, inclusiv
metode in vitro. Acestea intra in vigoare in doua etape: mai intai pentru iritarea pielii si a
ochilor si toxicitatea cutanata acuta, iar apoi pentru sensibilizarea pielii.

Noile cerinte privind corodarea/iritarea pielii, lezarea grava/iritarea ochilor si sensibilizarea
pielii transforma testarea care nu implica animale in optiune implicita, in timp ce o alta
modificare prevede posibilitati suplimentare de adaptare pentru a aborda toxicitatea cutanatd
acuta. In cele mai multe cazuri, informatiile necesare pentru clasificarea sau evaluarea riscului
unei substante vor fi obtinute numai prin studii in vitro.

Prin urmare, datele in vitro pot fi folosite pentru a inlocui partial sau total cerintele privind
informatiile care ar trebui altfel sa fie generate cu ajutorul datelor in vivo. Cu toate acestea, si
datele in vitro pentru un efect specific, inclusiv cele generate prin metode care nu indeplinesc
criteriile de validare acceptate la nivel international (adecvarea si caracterul potrivit), trebuie
luate in considerare si prezentate in dosarul de inregistrare ca parte a tuturor informatiilor
disponibile, putand fi folosite intr-o abordare bazata pe forta probanta a datelor (punctul 1.2
din anexa XI) sau ca sprijin Tn gruparea substantelor (punctul 1.5 din anexa XI).
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Cum ar trebui folosita aceasta optiune?
Evaluarea si raportarea adecvarii si a caracterului potrivit

Inainte de a include o metod3 de testare in vitro validatd in dosarul de inregistrare, trebuie s&
evaluati criteriile de calitate pentru efectul respectiv si sa le mentionati raportati in fisa de
studiu privind efectul (FSE) relevanta din IUCLID. Daca metoda este prevazuta in
Regulamentul UE privind metodele de testare sau in ghidurile de testare ale OCDE, adecvarea
in vederea utilizarii pentru un efect specific a fost deja evaluata la nivel international, iar
metoda poate fi folositd pentru a inlocui partial sau total testele pe animale.

Trebuie sa luati in considerare orice limitari descrise in protocolul metodei de testare sau in
ghidurile tehnice. De exemplu, unele metode in vitro sunt adecvate numai pentru estimarea
rezultatelor pozitive (indicarea unei proprietati periculoase), dar nu si pentru rezultate
negative.

De asemenea, trebuie sa va asigurati ca substanta dumneavoastra este potrivita pentru a fi
testata cu ajutorul modelului in vitro ales, deoarece pot exista limitari ale domeniului de
aplicabilitate al testului.

Daca doriti sa utilizati metode in vitro prevalidate pentru a indeplini cerintele privind
informatiile prevazute de REACH, trebuie sa indepliniti conditiile specificate la punctul 1.4 din
anexa XI si sa evaluati daca metoda este potrivita in raport cu criteriile ECVAM inainte de a
raporta rezultatele in dosarul IUCLID. Daca doriti sa utilizati orice alte metode in vitro in cadrul
unei abordari FPD, trebuie mai intai sa evaluati calitatea metodei si standardele de calitate
(reproductibilitatea rezultatelor testelor) inainte sa includeti consideratiile dumneavoastra in
dosarul IUCLID n cadrul FSE.

Utilizarea in scopul clasificarii si al etichetarii si/sau al evaludrii riscurilor

Pentru clasificare, etichetare si/sau evaluarea riscurilor se pot folosi numai metode in vitro
validate si prevalidate, in conditii specifice. Daca folositi o metoda in vitro validata prevazuta in
anexele VII-X sau o metoda de testare prevalidata care indica faptul ca substanta are
proprietati periculoase, rezultatele pot fi considerate adecvate pentru clasificare, etichetare
si/sau evaluarea riscurilor. Alte date in vitro pot fi folosite doar in cadrul abordarii FPD, in
vederea sprijinirii procesului de luare a deciziilor.

In ceea ce priveste lezarea gravéd/iritarea ochilor (punctul 8.2 din anexa VII), trebuie s
culegeti sau sa generati informatii pentru clasificarea si evaluarea riscului substantei prin studii
in vitro. Tn unele cazuri, se pot utiliza studii in vitro combinate, acestea fiind suficiente. Tn alte
cazuri in care nu pot fi stabilite concluzii cu privire la C&E, studiile in vivo ar putea fi necesare
in continuare pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile in conformitate cu anexa VIlII
punctul 8.2, coloana 2. Acelasi principiu se aplica si in cazul proprietatii ,corodarea/iritarea
pielii”.

In ceea ce priveste sensibilizarea pielii (punctul 8.3 din anexa VII) si avand in vedere
modificarile anexelor la REACH, daca nu se pot trage concluzii din aceste teste sau daca
metodele de testare in vitro/in chemico disponibile nu sunt aplicabile pentru substanta (a se
vedea scenariul 2), este posibil sd vi se permita sa efectuati un test in vivo (punctul 8.3.2 din
anexa VII).

Recomandari

1 Datele generate din metode de testare in vitro (validate si prevalidate) se pot folosi conform
REACH cu conditia ca informatiile privind efectul periculos sa fie suficiente pentru clasificare si
etichetare si/sau pentru evaluarea riscurilor.

2 Tehnologiile in vitro avansate pot furniza informatii valoroase privind modul in care
actioneaza substantele si pot face parte dintr-o justificare bazata pe extrapolare sau pe
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categorii.

3 Datele in vitro obtinute prin metode (care nu au fost) prevalidate pot fi utilizate numai ca
informatii de sprijin (de exemplu, ca parte a unei justificari FPD).

4 Tntotdeauna trebuie sa raportati rezultatele in mod detaliat, clar, incluzand conditiile de
testare si interpretarea utilitatii rezultatelor in dosarul de inregistrare. Acest lucru este aplicabil
daca studiul este folosit ca studiu-cheie sau in cadrul abordarii bazate pe forta probanta a
datelor.

5 Limitarile unei metode trebuie sa fie comunicate in mod clar; de exemplu, este posibil ca
metodele de testare in vitro sa nu reproduca toate procesele metabolice care pot fi relevante
pentru toxicitatea chimica care au loc in vivo.

6 Trebuie indeplinite conditiile specificate la punctul 1.4 din anexa XI la Regulamentul REACH.

Nivelul de competenta necesar

Competenta Daca rezultatele disponibile ale unui test, inclusiv punctajele
administrativa Klimisch relevante, pot fi introduse direct in dosarul de
inregistrare.

Competenta stiintifica Daca rezultatele disponibile necesita o interpretare sau
acordarea de punctaje Klimisch pentru a stabili o valoare
relevanta pentru evaluarea ulterioara.

Competenta stiintifica Daca existda mai multe surse de dovezi, indiferent daca

avansata provin din date experimentale sau nu, acestea pot fi folosite
ca alternative la testele standard; folosirea abordarii bazate
pe forta probanta a datelor si asigurarea documentatiei
concludente corespunzatoare; evaluarea conditiilor de la
punctul 1.4 din anexa XI.

Alte sugestii
Raportarea metodelor in vitro in IUCLID in functie statutul validarii acestora8

Atunci cand utilizati rezultatele unei metode in vitro validate in dosarul dumneavoastra de
inregistrare in vederea indeplinirii cerintelor prevazute de REACH, trebuie sa furnizati un
rezumat detaliat al studiului sau un rezumat al studiului in dosarul dumneavoastra de
inregistrare IUCLID. Va trebui sa furnizati o descriere suficient de detaliata a conditiilor de
testare, a rezultatelor si o interpretare a acestora in scopul luarii deciziilor privind clasificarea si
etichetarea si/sau al evaluarii riscurilor.

Daca transmiteti rezultatele unei metode in vitro prevalidate, ca studiu-cheie in scopul
indeplinirii cerintelor privind datele pentru un efect specific, relevanta metodei trebuie sa
reiasa clar. in plus fatd de cerintele privind RDS, trebuie s& includeti in dosarul de inregistrare
documente care sa demonstreze cd metoda indeplineste criteriile de evaluare a caracterului
adecvat conform criteriilor ECVAM, pentru a evalua caracterul adecvat al metodei si potentiala
sa acceptare in scopul clasificarii si al etichetarii si/sau al evaluarii riscurilor.

Retineti ca, daca rezultatele acestor metode nu indica anumite proprietati periculoase pentru

8 Ghidul practic privind .Raportarea rezumatelor detaliate ale studiilor” (RDS), manualul privind . Intocmirea dosarelor
de inregistrare si PPORD” si sistemul de asistenta IUCLID, care poate fi accesat prin apasarea tastei F1 in timp ce va
aflati in aplicatia IUCLID.



http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
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efectul specific in cauza, trebuie sa efectuati testul necesar pentru a confirma rezultatele
negative, cu exceptia cazului in care se poate renunta la testare in conformitate cu alte
normele generale si specifice pentru adaptarea cerintei standard privind informatiile.

Daca transmiteti rezultatele unei metode in vitro care a fost prevalidata sau nu, ca studii de
sprijin sau in cadrul unei abordari bazate pe forta probanta a datelor sau ca studii ignorate,
trebuie sa indicati acest lucru in mod clar si sa furnizati o justificare adecvata si bine
documentata in dosarul dumneavoastra de inregistrare, utilizdnd campurile relevante din FSE
n IUCLID.

Daca informatiile in vitro sunt utilizate in contextul abordarii bazate pe forta probanta a
datelor, trebuie sa furnizati detalii privind metoda in formatul IUCLID pentru RDS. De
asemenea, trebuie sa documentati detaliat relevanta constatarilor studiilor in raport cu
concluziile trase din datele complete. Tn plus, dacad unele studii prezinta vicii, dar indica
rezultate critice, trebuie, de asemenea, sa elaborati un RDS subliniind punctele slabe ale
studiilor.

Astfel de studii pot fi semnalizate drept ,disregarded due to major methodological deficiencies”
(ignorate din cauza deficientelor metodologice majore) in cdmpul <Adequacy of study>
(Adecvarea studiului) Tn IUCLID.

Raportarea in IUCLID a utilizarii datelor in vitro in scopul indeplinirii unei cerinte
standard privind informatiile

Cand raportati orice rezultat in dosarul dumneavoastra de inregistrare IUCLID, trebuie sa
furnizati o justificare pentru adaptarea regimului standard de testare.

Scenariul 1: Detineati informatii in vitro in momentul in care rezultatele in vitro au devenit o
cerinta standard.

Tn ceea ce priveste sensibilizarea pielii, se asteaptd ca metodele in chemico/in vitro s devind o
cerinta standard privind informatiile pana la sfarsitul anului 2016 (punctul 8.3.1 din anexa VII),
iar la acel moment ar putea fi posibil sa se determine potentialul de sensibilizare a pielii al unei
substante in cadrul unei strategii de testare prin utilizarea unei baterii de metode in chemico/in
vitro.

Trebuie furnizate informatii referitoare trei evenimente-cheie de sensibilizare a pielii, cu
exceptia cazului in care mai putine informatii permit deja o clasificare corecta a substantei, si
anume daca substanta este un sensibilizant pentru piele sau nu. Daca substanta este un
sensibilizant pentru piele, intensitatea sensibilizarii pielii trebuie evaluata si este necesara o
diferentiere intre subcategoriile 1A si 1B.

Trebuie sa raportati, in dosarul dumneavoastra de inregistrare, rezultatele in chemico/in vitro
ca forta probanta a datelor impreuna cu justificarea corespunzatoare.

De asemenea, trebuie sa creati o FSE separata pentru fiecare dintre metodele in chemico/in
vitro pe care le-ati aplicat, pentru a obtine concluzia finala privind clasificarea substantei
dumneavoastra: ar putea fi necesar sa creati una pana la trei fise FSE separate, daca puteti
realiza o clasificare dupa primul sau cel de-al doilea test.

Apoi, pentru fiecare dovada disponibila, trebuie sa completati in fiecare FSE cdmpul <Adequacy
of study> (Adecvarea studiului), selectand din lista ,weight of evidence” (forta probanta a
datelor) or ,supporting study” (studiu complementar) (a se vedea capitolul 4.1). Retineti ca nu
este suficient sa prezentati doar studii complementare pentru un efect.

Pentru mai multe informatii, consultati capitolul 9.7.2 din manualul ,.Intocmirea dosarelor de
inregistrare si PPORD".



http://echa.europa.eu/ro/manuals
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Verificarea integralitatii tehnice (TCC)

Toate studiile marcate drept ,Key study” (studiu-cheie) si ,,Weight of evidence” (forta probanta
a datelor) fac obiectul unei verificari a integralitatii, care este o etapa necesara pentru a
transmite cu succes dosarul dumneavoastra de inregistrare.

Scenariul 2: Detineati informatii in vivo In momentul in care rezultatele in vitro au devenit o
cerinta.

Din cauza modificarilor aduse anexelor la REACH, unele teste in vivo nu mai reprezinta implicit
o cerinta privind informatiile pentru anumite efecte (de exemplu, pentru iritarea ochilor sau
iritarea pielii).

Daca sunt disponibile doar teste in vivo (de exemplu, deoarece substanta nu se afla in
domeniul de aplicabilitate al testarii in vitro), puteti transmite un studiu in vivo, trebuind in
acelasi timp sa prezentati o declaratie de renuntare pentru cerinta in vitro (si anume,
justificarea adaptarii). Retineti ca in IUCLID este disponibild o fraza standard de renuntare.

In prima fis& FSE (in vitro), trebuie s& indicati faptul ca renuntati la testarea in vitro, in
conformitate cu norma (specifica sau generald) pe care doriti sa o aplicati, prin alegerea
informatiilor corecte in cdmpul lista de selectare <Justification for data waiving> (Justificare
pentru renuntarea la date), deoarece detineti deja informatii in vivo.

Date administrative

Efect Iritarea pielii: in vitro/ex vivo

Renuntare la date Studiul nu este necesar din punct de vedere stiintific/sunt
disponibile alte informatii

Justificare pentru renuntarea la Alegeti justificarea corecta:

date Nu este necesara realizarea unui studiu in vitro pentru
iritarea pielii, deoarece sunt disponibile date
corespunzatoare dintr-un studiu in vivo pentru iritarea pielii

Referintd incrucisata <Link catre fisa de studiu privind efectul (fise privind
studiul-cheie sau forta probantd a datelor), punctul 7.3.1,
pentru iritarea pielii: in vivo.>

Notd: De asemenea, puteti justifica cd metodele in vitro nu sunt adecvate pentru substanta
dumneavoastra, daca este intr-adevar cazul.

In cea de a doua fis& FSE (in vivo), prezentati apoi informatii complete din raportul detaliat
privind studiul, prin completarea tuturor cAmpurilor corespunzatoare.

Tn ceea ce priveste iritarea pielii sau a ochilor (punctele 8.1 si 8.2 din anexa VII), dacad nu se
pot trage concluzii privind clasificarea si etichetarea, ar putea fi necesare in continuare studii in
vivo. Va trebui sa prezentati o fisa FSE pentru un studiu in vivo, dar si rezultatele studiilor in
vitro [fmpreuna cu o justificare <cannot be used for classification> (nu se poate utiliza in
scopul clasificarii)].
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4.4 Extrapolare si categorii

La ce se refera?

In contextul REACH, extrapolarea este o tehnic# utilizatd pentru estimarea informatiilor privind
efectul pentru o singura substanta (tintad) prin utilizarea datelor referitoare la acelasi efect
produs de alte substante (sursa). Pentru a cuprinde complexitatea fiecarui efect, modul in care
extrapolarea abordeaza efectul sau proprietatea in cauza trebuie sa fie clar.

Substantele cu proprietati fizico-chimice, toxicologice si ecotoxicologice care ar putea fi similare
sau care urmeaza un tipar obisnuit datorita similaritatii structurale pot fi considerate ca un grup
sau o ,categorie” de substante. Expresia ,abordare bazata pe analogie” se utilizeaza atunci cand
se foloseste abordarea prin extrapolare intre un numar mic de substante asemanatoare din
punct de vedere structural. Intrucat numarul de substante este mic, este posibil ca tendintele sa
nu fie evidente. Datorita similaritatii structurale, o anumita proprietate toxicologica a unei
substante (sursa) este utilizata pentru a estima aceeasi proprietate a unei alte substante (tinta),
in scopul indeplinirii unei cerinte privind informatiile prevazute de REACH.

Prin urmare, de obicei este important sa existe cel putin un studiu acceptabil de buna calitate
pentru efectul sau proprietatea in cauza. Daca sunt disponibili mai multi analogi cu date
adecvate, se poate folosi o abordare pesimista in scopuri estimative. In acest caz, evaluarea
prin extrapolare se repeta pentru fiecare pereche de substante sursa si tinta, astfel incat
abordarea pesimista sa fie justificata.

~Abordarea bazata pe categorii” se utilizeaza atunci cand se realizeaza o extrapolare intre mai
multe substante care sunt grupate in functie de similaritatea structurala definita si de
diferentele admisibile intre substante. Avand in vedere similaritatea structurald, rezultatele vor
fi fie similare, fie vor urma un tipar obisnuit. Baza unei estimari in cadrul grupului pentru
substanta-tinta trebuie sa fie explicita (de exemplu, ,cazul pesimist” sau analiza tendintelor).

Retineti ca, in conformitate cu REACH, numai similaritatea structurald nu este considerata
suficienta pentru a justifica posibilitatea de a estima proprietatile substantei-tinta prin
extrapolare. Diferentele de structura trebuie, de asemenea, explicate, si anume motivele
pentru care diferentele structurale sau variatiile in cadrul grupului nu sunt considerate a afecta
proprietatea care este estimata.

Utilizarea cadrului de analiza a extrapolarilor (RAAF) va poate ajuta la evaluarea si, daca este
necesar, imbunatatirea extrapolarii. ECHA a elaborat RAAF pe baza celor mai frecvent intalnite
tipuri de abordare prin extrapolare. Acestea sunt formulate sub forma de scenarii. Fiecare
scenariu se caracterizeaza printr-o serie de consideratii stiintifice, care sunt esentiale pentru
evaluarea prin extrapolare. Acestea sunt numite elemente de evaluare si includ o ordine logica
a intrebarilor, posibile rezultate (denumite optiuni de evaluare) si exemple.

Raspunsul la aceste intrebari ajuta la stabilirea nivelului de incredere si de acceptabilitate
generald a abordarii prin extrapolare. RAAF a fost elaborat pentru substantele mono-constituent
si efectele toxicologice asupra sanatatii umane. Cu toate acestea, principiile pe care le contine
se pot aplica si prin analogie efectelor asupra mediului, substantelor multi-constituent si
substantelor UVCB.

Similaritatea substantelor

Trebuie sa stabiliti baza pentru gruparea substantelor chimice (in ceea ce priveste similaritatea
lor) folosind normele specificate in punctul 1.5 din anexa XI, si detaliate suplimentar in Ghidul

REACH al cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.6: (Q)SARs

and grouping of chemicals [(Q)SAR si gruparea substantelor chimice].

Definitia abordarii bazate pe categorii nu exclude abordarea bazata pe analogie, in care cea
mai simpla forma include o substanta-sursa si o substanta-tinta. Totusi, justificarea categoriei


https://echa.europa.eu/ro/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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este considerata mai puternica atunci cand sunt adunati mai multi analogi si cand exista
suficiente date de corelare a membrilor pentru a indica ca substantele sunt suficient de
similare sau ca prezinta un tipar consecvent de (ne)toxicitate.

Aceste similaritati se pot datora mai multor factori:

(i) grupare functionala comuna;

(i) precursori comuni sau produsi de descompunere comuni;
@iii) model constant in modificarea intensitatii; si

(iv)  constituenti comuni sau clasa chimica comuna.

Aceste reguli privind ,similaritatea” pot fi utilizate in mod individual. Totusi, in cazul in care
categoria (si similaritatea) se justifica din mai multe motive, de exemplu doar o lungime a
X

catenei ca diferenta ,permisa” si cale metabolicd comuna, categoria ar putea prezenta un grad
mai mare de Tncredere.

Ipoteza ar trebui sa ia in considerare atat cadile de expunere, cat si durata efectelor.

Cand ar trebui folosita aceasta optiune?

Atunci cand identificati un deficit de date in setul dumneavoastra de date si exista teste privind
substantele analoge, trebuie sa analizati daca puteti utiliza extrapolarea pentru a estima
proprietatile intrinsece ale substantei dumneavoastra inregistrate, pe baza regulilor
»Similaritatii”. Substantele analoge pot fi, de asemenea, identificate in urma evaluarilor
internationale (de exemplu, abordari bazate pe categorii HPV ale OCDE) sau prin utilizarea unor
instrumente specializate, cum ar fi setul de instrumente QSAR al OCDE.

Daca o potentiala abordare bazatad pe grupare si pe extrapolare trebuie sa fie confirmata sau
trebuie justificata suplimentar, ar putea fi necesar sa luati in considerare efectuarea sau
propunerea unor teste Tn sprijinul categoriei.

Cum ar trebui folosita aceasta optiune?

Pentru a elabora o abordare bazata grupare si extrapolare, trebuie sa urmati pasii descrisi in
Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.6: (Q)SARs
and grouping of chemicals [(Q)SAR si gruparea substantelor chimice]. De asemenea, puteti lua
in considerare Ghidul OCDE privind gruparea substantelor.

Cum ar trebui sa caracterizez gruparea si extrapolarea substantelor?

Trebuie sa evaluati similaritatea structurala a substantei-tinta si a substantei-sursa, precum si
impactul diferentelor structurale dintre substante asupra efectelor analizate.

Informatiile toxicocinetice privind substantele analizate, inclusiv informatiile referitoare la
evolutia metabolica, pot contribui la consolidarea considerabilad a rigurozitatii unei ipoteze bazate
pe extrapolare. O intelegere clard a profilului fizico-chimic al substantelor sursa si tinta ajuta la
elaborarea unui caz bazat pe extrapolare.

Definitia unei grupari/categorii trebuie sa documenteze similaritatea chimica si tendintele legate
de proprietati si/sau activitati care ii asociaza intre ei pe membrii unei categorii. Trebuie sa
cunoasteti limitele (domeniul de aplicabilitate) si relatia structurala dintre membrii unei categorii
si sa definiti criterii clare pentru apartenenta la categorie. Trebuie sa descrieti toate substantele
sursa si tinta cat mai cuprinzator posibil, inclusiv identificatorii, profilurile de puritate/impuritate
si impactul acestora asupra efectelor analizate.

Justificarea pe care o oferiti trebuie sa explice din punct de vedere stiintific de ce este posibila
extrapolarea. Daca extrapolarea nu contine informatii suficiente, relevante si de incredere cu
privire la substantele sursa si tinta pentru a sustine ipoteza extrapolarii, ar putea fi necesar sa
se efectueze sau sa se propuna teste suplimentare pentru a intari justificarea extrapolarii.


http://www.qsartoolbox.org/
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Justificarea ar trebui sa abordeze, de asemenea, diferentele structurale dintre substante pentru
a demonstra ca diferentele permise nu modifica in mod semnificativ toxicitatea estimata.

In cele din urma3, trebuie s& construiti 0 matrice a datelor disponibile, organizate intr-o ordine
adecvata, care trebuie sa reflecte tendintele sau progresia observata in cadrul grupului.
Matricea trebuie sa indice daca sunt disponibile date si daca exista rezultate de incredere ale
studiului-cheie.

Consultati paginile de pe site-ul ECHA privind Gruparea substantelor si extrapolarea, care
prezintd RAAF, un exemplu si documentele asociate. Luati in considerare utilizarea
documentului RAAF pentru a va evalua extrapolarea.

Puteti folosi setul de instrumente QSAR al OCDE pentru a evalua coerenta categoriei, utilizand
o serie de elemente de profilare (informatii TI codificate, de obicei sub forma unui arbore
decizional). Acestea pot fi:

e clasificarea predefinita a substantelor (de exemplu, conform definitiei date de US EPA
sau documentelor OCDE privind categoriile);

e elemente de profilare empirice (structurale), cum ar fi gruparile functionale organice);

e similaritatea structurald, efectul specific (de exemplu, pentru iritarea/corodarea pielii si
a ochilor, pentru mutagenitate in vitro etc.); si

e elemente de profilare mecanicista (de exemplu, legarea proteinelor la ADN) si
toxicologica.

Este estimarea bazata pe extrapolare adecvata scopului clasificarii si al etichetarii
si/sau al evaluarii riscurilor?

Pentru a fi adecvatd, estimarea bazata pe extrapolare trebuie sa corespunda scopului clasificarii
si al etichetarii si/sau al evaluarii riscurilor. De exemplu, nu ar trebui sa fie predispusa la
influentare Tn ceea ce priveste selectarea substantelor-sursa sau a studiilor-sursa, de exemplu
astfel incat pericolul sa fie subestimat. Caracterul adecvat al estimarii in scopul clasificarii si al
etichetarii si/sau al evaluarii riscurilor in conformitate cu REACH poate fi diferit de cel necesar in
alte contexte, de exemplu in dezvoltarea produsului sau in scopuri de clasificare a pericolelor.
Tntr-un astfel de caz, ar putea fi nevoie de informatii suplimentare pentru a confirma ca
estimarea generata este adecvata intr-un context de reglementare. De asemenea, trebuie sa
reiasa clar modul in care estimarea abordeaza fiecare efect analizat, avand in vedere diferitele
complexitati (de exemplu, parametri-cheie, tinte biologice) ale fiecarui efect. Ar putea fi necesar,
de asemenea, sa se stabileasca daca estimarea este adecvata pentru a permite o concluzie in
conformitate cu criteriile utilizate in scopul clasificarii, de exemplu daca estimarea abordeaza
tipurile de efecte si relatia doza-réspuns. In plus, alte proprietéti periculoase ale unei substante
partial vizate sau nevizate de cerintele standard privind informatiile (de exemplu
imunotoxicitate) pot fi, de asemenea, relevante pentru intelegerea pericolelor si a riscurilor pe
care o substanta le poate prezenta.

Cénd este o abordare bazata pe grupare si extrapolare documentata in mod
corespunzator?

Este esential ca justificarea extrapolarii sa fie prezentata in mod clar. O extrapolare trebuie sa
includa o identificare satisfacatoare a tuturor substantelor sursa si tinta, precum si constituentii
si profilurile de puritate/impuritate ale acestora. Documentatia trebuie sa cuprinda si o descriere
detaliata a ipotezei pentru grupare si extrapolare, inclusiv consideratii toxicocinetice atunci cand
se utilizeaza pentru efectele toxicologice. Justificarea extrapolarii trebuie sa includa o
comparatie a datelor experimentale pentru substantele sursa si tinta si o matrice de date clara,
care sa puna in evidenta orice tendinte in cadrul datelor. Este important ca o extrapolare sa fie
bine documentata pentru a permite evaluarea adecvata de catre un evaluator.
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La fel ca in cazul unei bune documentatii, rigurozitatea unei categorii sau a unei extrapolari
dintr-un analog va depinde de valabilitatea ipotezei bazate pe extrapolare si de baza sa
stiintificd, precum si de dovezile prezentate.

Documentatia necesara este descrisa in Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea
securitatii chimice, capitolul R.6: (Q)SARs and grouping of chemicals [(Q)SAR si gruparea
substantelor chimice].

Caracterizarea substantei

Este deosebit de important sa definiti bine structurile chimice si profilurile de puritate ale
tuturor substantelor utilizate in abordarea bazata pe extrapolare, intrucat diferentele de
impuritati sau stereochimie pot afecta activitatea si proprietatile chimice. Descrierea detaliata a
compozitiei substantelor sursa si tinta permite o mai buna utilizare a datelor disponibile. Ghidul
privind identificarea si denumirea substantelor conform REACH si CLP este recomandat pentru
toate substantele utilizate in extrapolare. Substantele UVCB trebuie, de asemenea, sa fie
caracterizate in mod clar.

Cum pot fi folosite datele in vitro in extrapolare si in crearea categoriilor?

Datele generate cu ajutorul testelor in vitro pot fi folosite ca material de legatura intre
substantele sursa si tinta, daca sunt relevante. Datele in vitro sau ex vivo pot clarifica
consideratiile mecaniciste (similaritate toxicodinamica) si contribuie la cresterea rigurozitatii
ipotezei bazate pe extrapolare, in contextul produselor metabolice comune din substante
similare sau ADME, in general (similaritate toxicocineticad).

De asemenea, datele in vitro pot fi folosite si pentru a demonstra valoarea biologica a
»Lterminologiei mecaniciste” folosite Tn modelele (Q)SAR, de exemplu, pentru a ajuta la
definirea domeniului de aplicare a unui grup de substante.

Nivelul de competenta necesar

Competenta stiintifica Dacad datele experimentale provenind de la una sau mai multe

avansata substante analoge (extrapolare/grupare) pot fi folosite ca
alternative la testarea standard; elaborarea abordarii bazate pe
extrapolare/categorii si asigurarea documentatiei
corespunzatoare si de incredere; evaluarea conditiilor de la
punctul 1.5 din anexa XI.

Utilizarea, justificarea si documentarea acestor date se supun
unor norme foarte specifice.

Alte sugestii

1 Trebuie sd sustineti toate afirmatiile cu date justificative. in dosarul de inregistrare trebuie
sa existe intotdeauna dovezi concrete disponibile, cum ar fi RDS, prezentate in mod individual
intr-o fisa de studiu privind efectul. Prin urmare, ECHA nu va accepta o simpla trimitere la alte
evaluari (de exemplu, din alte dosare de inregistrare sau alte site-uri internet sau efectuate in
conformitate cu alte cadre legislative). Rapoartele sau alte informatii complementare pot fi
anexate la dosar.

2 0 justificare acceptabila a extrapolarii se bazeaza in mod normal dovezi multiple. Diferitele
cai de expunere si forme ale substantei ar trebui, de asemenea, luate in considerare. O analiza
a informatiilor din studiile toxicocinetice poate imbunatati rigurozitatea ipotezei bazate pe
extrapolare.


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
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3 Documentatia trebuie sa detalieze efectele periculoase care sunt vizate de extrapolare, iar
sursa produsului chimic folosit pentru extrapolare trebuie identificatda. De asemenea, este
important ca punctajele gradului de incredere sa reflecte ipotezele de similaritate. Astfel, un
punctaj Klimisch 1 (de incredere fara restrictii) nu trebuie folosit in mod normal pentru
rezultate derivate din extrapolare.

4 Se recomanda sa se efectueze o comparare a datelor experimentale pentru efectele
periculoase ale tuturor membrilor categoriei (prezentate, de asemenea, intr-o matrice de date
tabelard), subliniind in mod ideal tendintele din cadrul categoriei.

5 In IUCLID, trebuie s& specificati in fiecare fisd de studiu privind efectul (FSE), dacs
identitatea substantei de testare difera de cea definita in sectiunea 1 din dosar (de exemplu,
substanta inregistrata). Puteti consulta instructiuni suplimentare cu privire la modul de
raportare a extrapoldrii in IUCLID, in manualul ,intocmirea dosarelor de inregistrare si
PPORD”.

6 Extrapolarea la informatii negenerate inca (de exemplu, in urma prezentarii unei propuneri
de testare) cu privire la o substantd analogd nu reprezintd o adaptare valabild. In acest caz,
veti indica ca un studiu experimental este planificat si veti face trimitere la substanta analoga
pentru care se propune testarea.

7 In cazul in care substantele au fost acceptate ca membri ai categoriilor conform altor
programe de reglementare (de exemplu categorii HPV OCDE), trebuie sa faceti referire la
acestea Tn dosar. Tn orice caz, trebuie sa includeti toate informatiile disponibile (inclusiv
informatiile care au devenit disponibile dupa evaluarea in cadrul altui program de
reglementare) si sa reevaluati valabilitatea categoriei in conformitate cu cerintele privind
informatiile prevazute de REACH.


http://echa.europa.eu/ro/manuals
http://echa.europa.eu/ro/manuals
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Linkuri utile

Sistem de urmarire pentru revizuirea metodelor de testare alternative (TSAR) al DG JRC:
TSAR este un instrument care furnizeaza o imagine transparenta a statutului metodelor de
testare alternative in procesul lor de trecere de la protocoale pur stiintifice prezentate pentru
prevalidare la utilizarea lor activa intr-un context de reglementare.

Centrul European pentru Validarea Metodelor Alternative (ECVAM)

OCDE: Organizatie care ofera ghiduri privind testarea pentru evaluarea substantelor chimice

Regulamentul CE privind metodele de testare [Regulamentul (CE) al Consiliului nr. 440/2008]

Alte referinte de pe site-ul ECHA

Intocmirea dosarelor de inregistrare si PPORD
Ghid practic privind utilizarea si raportarea (Q)SAR
Ghid practic pentru managerii IMM-urilor si coordonatorii REACH

Ghid privind inregistrarea
Ghid privind schimbul de date
Gruparea substantelor si extrapolarea, inclusiv RAAF

Webinare ECHA privind modul de utilizare a datelor in vitro, extrapolare, ... (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/RO/TXT/?uri=CELEX:32008R0440
http://echa.europa.eu/ro/manuals
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
https://echa.europa.eu/ro/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/ro/support/training-material/webinars
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