MECHA

Praktisk vagledning

Hur du anvander alternativ till djurforsok

for att uppfylla dina informationskrav for
Reach-registrering

Version 2.0 - Juli 2016




Praktisk vagledning: Hur du anvander alternativ till djurforsok
2 Version 2.0 juli 2016

Version ' Andringar

Version 1.0 De forsta versionerna av de praktiska vagledningarna 1, 2, 4, 5, 6 och 10
Version 2.0 Sammanstéllning av de tidigare praktiska végledningarna, som tacker de olika
omradena. Uppdateringen innefattar féljande:

Kapitel 2: (praktisk vagledning 10) Hur man undviker onddiga djurforsék
Kapitel 3.3: (praktisk vagledning 4) Redovisa undantag fran informationskrav
Kapitel 3.1 och 4.1: (praktisk vagledning 2) Redovisa sammanvagd bedémning

Kapitel 4.2: Separat uppdatering av praktisk vagledning 5: Sa redovisar du
(Q)SAR, kallad "Tillampning och redovisning av (Q)SAR”

Kapitel 4.3: (praktisk vagledning 1) Rapportering av in vitro-data

Kapitel 4.4: (praktisk vagledning 6) Redovisa jamférelser med strukturlika
amnen och
kategorier

Praktisk vagledning: Hur du anvander alternativ till djurférsdk for att uppfylla
informationskraven for Reach-registrering

Referens: ECHA-16-B-25-SV
Kat. Nummer: ED-AE-16-114-SV-N
ISBN: 978-92-9495-193-9
ISSN: 1831-6697

DOI: 10.2823/309242
Publ.datum: 19 juli 2016

Sprak: SV

© Europeiska kemikaliemyndigheten, 2016
Omslag © Europeiska kemikaliemyndigheten

Atergivning ar tillaten med fullstandigt angivande av kallan i féljande form:
”Kélla: Europeiska kemikaliemyndigheten, http://echa.europa.eu/”, férutsatt att Echas
kommunikationsenhet underrattas skriftligen (publications@echa.europa.eu).

Om du har fragor eller kommentarer nar det galler detta dokument kan du anvanda formularet
for informationsforfragan (ange referens och publiceringsdatum). Formularet finns p& Echas
webbsida "Kontakt” pa:

http://echa.europa.eu/contact

Ansvarsfriskrivning: Detta ar en arbetsdversattning av ett dokument som ursprungligen
offentliggjorts pa engelska. Originalet finns p& Echas webbplats.

European Chemicals Agency

Postadress: Box 400, FI-00121 Helsingfors, Finland
Besoksadress: Annegatan 18, Helsingfors, Finland


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

Praktisk vagledning: Hur du anvander alternativ till djurforsok
Version 2.0 juli 2016 3

Innehallsforteckning

T 8t ] L 4
1.1 Vem ska lasa denna VAGIEAdNINg? ..ottt et ettt et e 4
I o g 1 = 1 1 = 4

2. DINA ALLMANNA SKYLDIGHETER ....utiiiiiiee e e 6

3. UPPFYLL DINA INFORMATIONSKRAYV — FYRA STEG-FORFARANDET.......ccccvvuenen... 8
3.1 Anvandning av befintlig information ......... .. 10
3.2 Gemensamt utnyttjande aVv data .........ccooiiiiiii s 15
3.3 Undantag fran informatioNSKIaV ...........c.eiuieie e 16
3.4 Ta fram nya data och lamna in testningsforslag...... ..o 20

4. ALTERNATIV FOR ATT UNDVIKA DIJURFORSOK ....cuiuiiiiiiiiiee e 21
4.1 SammanVagd BeAOMNING ... .eii e 21
R (0 ) 17 A 27
G B 1 g T o T - = P 30
4.4 Jamforelse med strukturlika amnen och Kategorier ........cooviiiiiiiiiiiii e 36

Figurer

Figur 1: Forhallande mellan standardkraven pa information och mojliga alternativ till (djur-)

1101 5@ 1S 5

Figur 2: Oversikt 6ver den iteraktiva processen av informationsinsamling, for att undvika

ONOAIgA AU T OSOK ... ettt et e e 9

Figur 3: Beslutsschema for undantag/anpassning av ett standardkrav pa information ............. 17

Figur 4: Diagram 6ver hur man identifierar ett tillrackligt (Q)SAR-resultat. ................ccooeiiei. 27



Praktisk vagledning: Hur du anvander alternativ till djurforsok
4 Version 2.0 juli 2016

1. Inledning

Reach-forordningen?® kraver att ny information om farliga egenskaper tas fram pa ett satt som
om mojligt undviker onédiga djurférsok.

Syftet med denna praktiska vagledning ar att informera dig om din skyldighet att undvika
onodiga forsok pa ryggradsdjur, men aven att se till att du har tillracklig information om dina
amnens egenskaper for deras klassificering och riskbedémning. Den férklarar darfor de 6kande
mojligheterna att anvanda alternativ till djurforsok och hur dessa rapporteras pa korrekt satt.

Denna praktiska vagledning tillhandahaller &ven rekommendationer som bygger pa den
erfarenhet som Echa hittills har av forfarandena for registrering och utvardering av
registreringsunderlag. Lagg marke till att informationen i denna vagledning inte beskriver
kraven for att klara av fullstdandighetskontrollen inom din registrering. Detta beskrivs i bilaga 2
till handboken "Hur man férbereder reqgistrerings- och PPORD-underlag”.

Du kan ocksa lasa Vagledning om informationskrav och kemikaliesakerhetsbedémning
(déaribland kapitel R2, R3, R4, R5, R6 och R7). De begrepp som inférs har exemplifieras och
forklaras i dessa mer utférliga vagledningar.

Slutligen ger Echa aven information i sin Practical Guide for SME Managers and REACH
coordinators (Praktisk vagledning for chefer i sma och medelstora foretag och for Reach-
samordnare, kapitel 2.2).

1.1 Vem ska lasa denna vagledning?

Denna vagledning vander sig sarskilt till tillverkare och importérer av &mnen (och deras enda
representanter) och bor sarskilt anvandas av sma och medelstora foretag (SMF) som har
skyldigheter enligt Reach- eller CLP-férordningarna.

Den kan aven anvandas av kontraktsforskningsorganisationer och konsulter som
tillhandahaller tjanster at registranter. Den kan hjéalpa dig att fatta beslut om dina
registreringar och bedoma de radd som andra parter kan ge dig. Dessutom kan dokumentet
ocksa vara till nytta for foretag utanfor Europeiska unionen (EU) som exporterar kemikalier till
EU.

1.2 Kortfattat
Denna praktiska vagledning kan sammanfattas med nagra fa centrala budskap:

1. Folj de "fyra stegen” for att uppfylla informationskraven:

) Sammanstalla och dela befintlig information.
(i) Beakta informationskraven.

(iii) Notera informationsluckor.

(iv) Ta fram nya data eller féresla testningsstrategi.

2. Dela data med andra potentiella registranter (i forum for informationsutbyte for
infasningsamnen) eller tidigare registranter. Begar befintlig information om forsok pa
ryggradsdjur fran tidigare registranter.

1 Forordning (EG) nr 1907/2006 om registrering, utvardering, godkannande och begransning av kemikalier (Reach)


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

I vissa fall kan du aberopa undantag fran informationskrav om detta kan motiveras
enligt Reach-kraven (bilagorna VII-X, andra kolumnen och/eller bilaga Xl).

Om nya data maste tas fram ska djurférsok anvandas som sista utvag. | vissa fall
kraver djurforsok ett foregdende godkannande av Echa. Eftersom du ar skyldig att
Overvéaga alternativa metoder, maste du fora register over dina évervaganden till stod
for dina slutsatser att nédvandigtvis anvanda ryggradsdjur for att ta fram information.
Du kan bli ombedd att lamna in dina dvervaganden av alternativa metoder.

Alternativa metoder kan anvandas istallet for direkta tester for att dra slutsatser for
flera informationskrav. De alternativa metoder som beskrivs i Reach ar sammanvagd
beddmning, in vitro-metoder, modeller for kvantitativt struktur-aktivitetssamband
(QSAR) samt jamforelse med strukturlika &mnen/kategorier. De réttsliga kraven
varierar dock enligt specifika endpoints. Informationsnivan ska motsvara den som
framstélls genom standardtesterna.

Dokumentera att de formella villkoren for anvandning av alternativa data ar uppfyllda —
att de har erhéllits med validerade metoder och att resultaten ar tillrackliga for
klassificering och méarkning och/eller riskbeddmning.

Underlag av hog kvalitet kravs. LAgg marke till att om Echa finner att uppgifterna ar
otillrackliga, kan den saknade informationen begaras in vid ett senare tillfalle.

Narmare information finns om integrerade testningsstrategier for att uppfylla
informationskraven (se Vagledning om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbeddmning.
Kapitel R.7a: Endpoint-specifik vagledning).

Figur 1: Forhallande mellan standardkraven pa information och moéjliga alternativ till (djur-)

forsok
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http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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2. Dina allmanna skyldigheter

Att bedoma faror och risker med dina amnen: det 6vergripande syftet med bade Reach- och
CLPZ—fdrordningarna ar att sakerstalla en hog niva av skydd for manniskors halsa och miljon.

For att uppna detta kravs tillracklig information om de kemiska amnenas egenskaper for att
fatta beslut om deras klassificering, markning och riskbedémning. Darfor innehaller Reach krav
pa att du registrerar dina amnen och uppfyller informationskraven i enlighet med artiklarna 10
och 12 tillsammans med bilagorna VI till Xl till Reach-férordningen.

CLP-forordningen innehaller inga krav pa nya studier”. 1 stallet maste du samla in och
utvérdera all befintlig relevant information for att klassificera dina @mnen och blandningar. |
praktiken innebar detta att manga amnen kan klassificeras utifrdn data som utvanns under
forberedelserna for registrering enligt Reach.

Att gemensamt utnyttja resultaten av forsok pa ryggradsdjur: som en forsta atgard for att
undvika onddiga djurforsék ar registranterna enligt Reach skyldiga att dela resultaten av
forsok pa ryggradsdjur med sina medregistranter av samma amne och att skapa ett
gemensamt inlamnande.

Enligt Reach maste registranterna forst sammanstalla och dela den befintliga informationen,
beakta informationsbehoven och sedan notera informationsluckor, for att om sa behdovs
slutligen ta fram nya data eller féresla en testningsstrategi.

Beroende pa involverade amnen och endpoints kan slutsatsen bli att den befintliga
informationen om farorna for manniskors halsa och miljon ar otillracklig och att ny information
maste tas fram.

Information om dmnens egenskaper far tas fram pa annat satt &n genom tester, under
forutsattning att de villkor som anges i Reach uppfylls. Men i vissa fall ar ytterligare tester det
enda sattet att fylla informationsluckorna.

Forsok pa ryggradsdjur ar bara den sista utvagen: Enligt specifika krav i Reach maste
information tas fram pa andra satt an genom djurforsok nar sa ar mojligt. Med andra ord tillats
bara djurforsék som en sista utvag nar alla andra datakéllor har uttomts.

Alternativa testmetoder sdsom in vitro-tester tas kontinuerligt fram och standardkraven pa
information enligt Reach anpassas darfér. Manga av informationskraven, sarskilt for kemikalier
som har registrerats i stora mangder, vilar dock pa standardtestmetoder med ryggradsdjur
som modell for att forutse kemikaliers effekter pA manniskor och miljon. Det finns dock andra
satt att bedoma amnens egenskaper ocksa for dessa endpoints, sdsom jamforelse med
strukturlika &mnen och gruppering.

Dar det visar sig att nya djurforsék behdvs, kréaver lagstiftningen att vetenskapligt sunda
tillvagagangssatt anvands for att implementera ersattning, begransning och forfining av
djuranvéndningen.

Det minst ingripande forsoket som anvander minst antal djur maste anvandas och genomforas
pa ett satt som orsakar minst smarta, lidande, angest och bestadende men. Testet maste
genomforas i enlighet med bestammelserna i direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som
anvands for vetenskapliga andamal och med hjalp av erkanda metoder som faststallts i

2 Forordning (EG) nr 1272/2008 om klassificering, markning och férpackning av amnen och blandningar.
3 Utom for fysikalisk-kemiska egenskaper, som inte omfattas av detta dokument
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forordningen om testmetoder (EG nr 440/2008).

Lagg marke till att for alla studier som kréavs for att uppfylla kraven i Reach-férordningens
bilaga IX eller X och for vissa studier som foljer upp kraven i bilaga VIII, maste du lamna in
testningsforslag och fa ett godkannande fran Echa innan du tillats genomfora testet.

Enligt utvarderingsforfarandena i Reach understker Echa alla testningsférslag och kan &ven
valja ditt underlag for att kontrollera att kraven har uppfyllts. Om Echa under granskningen av
ditt underlag hyser farhagor 6ver att befintliga alternativa metoder inte verkar ha anvants kan
myndigheten krava att du klargor fragan. Om farhagorna inte bemots kan Echa informera
medlemsstatens myndigheter om den potentiellt bristande dverensstammelsen. Du ska darfér
dokumentera dina motiveringar om varfor det var nédvandigt att ta fram nya djurférsok.

Slutligen maste du uppdatera ditt underlag, utan otillborliga drojsmal, med nya uppgifter och
studier som blir tillgangliga.
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3. Uppfyll dina informationskrav — fyra steg-forfarandet

Som registrant maste du inhamta data om dina amnen sdsom anges i bilagorna VI-X till
Reach. | bilaga VI till Reach-férordningen beskrivs ett grundlaggande forfarande i fyra steg for
hur informationskraven ska uppfyllas. Ld4gg marke till att de har stegen inte nddvandigtvis
foljer pa varandra.

I praktiken ar det en iteraktiv process, vilket aven framgar av figur 2 nedan. Detta ar en
oversikt dver de steg som bor foljas for att faststalla ratt strategi och for att sédkerstalla att
ondédiga djurférsok och upprepade tester undviks.

Ett liknande forfarande kan anvandas for att klassificera &mnen, &ven om du enligt CLP-
forordningen inte ar skyldig att utféra nya studier.

Steg 1 — Sammanstalla och dela befintlig information

Att sammanstalla och gemensamt utnyttja all befintlig information ar det forsta steget i
forfarandet for att uppfylla dina informationskrav. Detta férklaras narmare i kapitel 3.1 och 3.2
nedan.

Steg 2 — Beakta informationskraven

I bilagorna VII-X till Reach-férordningen maste du identifiera standardkraven pa information
for ditt amnes inneboende egenskaper, som géller den méangd du tillverkar eller importerar,
eftersom du behoéver folja dessa informationskrav. | bilaga VI behéver du aven identifiera all
nddvandig information om amnets identitet.

Redan i detta stadium ska du aven 6vervéga alla potentiella alternativ for att anpassa eller
hava informationskraven som beskrivs i kolumn 2 i bilagorna VII-X (specifika regler per
endpoint), och i avsnitten i bilaga XI (allmanna kriterier for att anpassa den begarda
informationen). Dessa kommer att diskuteras narmare nedan (se kapitel 3.3 och 4).

Steg 3 — Notera informationsluckor

Efter att ha samlat in all befintlig relevant och tillforlitlig information i steg 1 maste du jamfora
informationsbehoven for ditt amne som faststalldes i steg 2, for att se om det finns nagra
luckor i de nédvandiga uppgifterna.

Steg 4 — Ta fram nya data eller foresla en testningsstrategi

Om en informationslucka noteras i steg 3 maste du ta fram ny information. Detta forklaras
narmare i kapitel 3.4 nedan.
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Figur 2: Oversikt 6ver den iteraktiva processen av informationsinsamling, for att undvika
onddiga djurforsok
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3.1 Anvandning av befintlig information

Du ska samla in all relevant befintlig information om ditt &amnes inneboende egenskaper,
sasom fysikalisk-kemiska egenskaper, spridning i miljon och toxicitet och daggdjurstoxicitet,
liksom anvandning och exponering, oavsett om information om en viss endpoint begars vid
den specifika mangdnivan.

I detta ingar all befintlig, tillracklig och tillforlitlig information, fran dig eller andra innehavare
och kallor av data:

e Befintliga data om amnet — fran testning eller fran andra kallor (t.ex. vetenskapliga
publikationer).

e Tillverkning och alla anvandningar av amnet, information om exponering for manniskor
och miljén och alla forknippade riskhanteringsatgarder.

e Data om analoga amnen dar "jamforelse med strukturlika amnen” eller gruppering i en
“kemisk kategori” ar mojlig (6évervag att kontakta SIEF, forum fér informationsutbyte
med relaterade &mnen).

e Uppskattade resultat fran (kvantitativa) struktur-aktivitetssamband (Q)SAR, om lampliga
modeller finns att tillga.

e All annan information som kan stddja en sammanvagd bedémning for att fylla
informationsluckor for sarskilda endpoints, om s& ar lampligt.

Enligt Reach-forordningen maste du ta med all information som &ar relevant och tillganglig for
dig i det tekniska underlaget. Du maste som minimum lamna in den standardinformation som
kravs i Reach-bilagorna VII till X, efter vad som ar relevant for den mangd du registrerar.

I praktiken, efter att du samlat in och bedomt all befintlig information, maste du valja den
information som &ar relevant, tillracklig och tillforlitlig. Utifrdn denna bedémning maste du
lamna in all information som har kunnat anvandas for att uppfylla dina krav for varje specifik
endpoint for ditt &mne samt rapportera alla data som varit nédvandiga for att visa att den varit
saker att anvanda. Allmant galler att ju mer uppgifter som lamnas in, desto hallbarare blir
slutsatserna, dven om data fran en relevant, tillracklig endpointstudie av hog kvalitet racker
for att uppfylla ett informationskrav.

I Reach-bilaga XI avsnitt 1.1 kan anvandningen av befintliga data dvervagas som godtagbar
motivering for att testning inte ar vetenskapligt motiverad nar de foreskrivna villkoren
uppnatts. Du kommer att hjalpa till att undvika onodiga djurforsok genom att anvanda och
korrekt rapportera befintliga data. Lamplig rapportering om befintlig information ar ocksa
grunden for anvandningen av alternativ sdsom en sammanvagd beddmning (se kapitel 4.1)
och jamforelse med strukturlika &mnen eller gruppering (se kapitel 4.4).

Hur ska det goras?
Allméanna kriterier for att bedéma informationen

e De allméanna kriterierna for att bedoma information ar tillférlitlighet, relevans och
tillracklighet, och beskrivs uttommande i Vagledning om informationskrav och



http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment

Praktisk vagledning: Hur du anvander alternativ till djurforsok
Version 2.0 juli 2016 11

kemikaliesdkerhetsbeddmning, kapitel R.4. | korthet har dessa begrepp definierats av
Klimisch et al. (1997)" pa féljande vis:

e Relevans — anger i vilken utstrackning data och tester ar lampliga for identifiering av en
sarskild fara eller karakterisering av en sarskild risk.

o Tillforlitlighet — anger den inneboende kvaliteten hos en testrapport eller publikation
som foretradesvis avser standardiserad metodik och det satt pa vilket forsoksférfarandet
och resultaten beskrivs for att ge belagg for fyndens trovardighet och rimlighet.
Tillforlitligheten hos data ar intimt férknippad med tillforlitligheten hos den testmetod
som anvands for att ta fram uppgifterna (se avsnitt R.4.2 i vagledningen).

e Tillracklighet — anger datas anvandbarhet fér bedémning av faror eller risker. Om det
finns fler &n en studie for varje endpoint ska den storsta vikten laggas vid de studier som
ar mest relevanta och tillférlitliga. For varje endpoint maste registranten ta fram fylliga
sammanfattningar for de viktiga studierna.

Informationens relevans nar det galler att faststalla faror och risker

Informationens relevans innebér i vilken utstrédckning data och tester ar lampliga for
identifiering av en sarskild fara eller karakterisering av en sarskild risk. Detta begransas inte
till faktiska testdata, utan kan tdcka andra typer av information.

Nar du bedémer relevansen b6r du 6vervaga:

e Endpointrelevansen: de effekter som underséks i studien ska vara tydligt férknippade
med &mnets toxicitet (fysikaliska effekter eller effekter orsakade av komplicerande
faktorer ar t.ex. inte relevanta).

e Testmaterialets relevans: testmaterialet ska motsvara det registrerade &mnet.

e Testmetodens och testforhallandenas relevans: forhallandena ska inte avvika fér mycket
fran de i internationellt godkanda riktlinjer for tester.

e Alternativa datas relevans: vid anvandning av (Q)SAR, jamforelser med strukturlika
amnen, kategorier eller in vitro-strategier ska du t.ex. kontrollera att de ar tillampliga for
amnet (t.ex. tillamplighetsomrade for (Q)SAR-modellerna, kategorins enhetlighet,
in vitro-effekternas relevans).

Informationens tillforlitlighet nar det galler att faststalla faror och risker

Relevant information maste vara tillrackligt tillforlitlig for att beaktas vid identifieringen av
faror och risker, sdsom framgar i Vagledning om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbedémning, kapitel R.4. Du ska bara lamna in information om du har bevis
for att dess innehall ar relevant, tillforlitligt och tillrackligt.

Tillforlitligheten bestams darfor av studiens kvalitet, den anvanda metoden, redovisningen av
resultaten och slutsatserna. Tillforlitligheten av ett test kan darfor bero pa kvaliteten hos en
testrapport, anvandningen av en standardiserad metodik och det satt pa vilket
forsoksforfarandet och resultaten beskrivs.

For att uppskatta en viss studies tillforlitighet maste du tilldela en skattning enligt

4 Klimisch H, Andreae M and Tillmann U (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental
Toxicological and Ecotoxicological Data. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 25, 251.


http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Klimischskalan for all information du tillhandahaller i det tekniska underlaget:

1 = tillforlitlig utan begransningar,

2 = tillforlitlig med begrénsning,

3 = inte tillforlitlig,

4 = ej bestambar.
Informationens tillracklighet nar det géller att faststalla faror och risker
Tillracklighet ar vasentligen informationens anvandbarhet féor bedémning av faror och risker.
Den information du lamnar ska aven vara tillracklig for identifiering av en séarskild fara eller
karakterisering av en sarskild risk: den ska gdra att klara beslut kan fattas om huruvida amnet
uppfyller kriterierna for klassificering och gora att lampliga DNEL/PNEC-varden kan héarledas for
riskbedémning.
Kvantitet

Forutom ovanstaende ar kvantitet ett kriterium som ska dvervagas vid bedémning av
bevisvardet, sarskilt nar flera informationskallor finns att tillga for att bygga upp en
sammanvagd beddmning och anpassa den efterfrdgade endpointstudien. For det totala
bevisvardet kravs mer an ett enda bevis. Sarskilt nar man stoter pa motstridiga bevis galler
alltsa principen att ju fler bevis som finns att tillga, desto battre.

Gemensamma datakéllor och deras beddmning

Foljande kallor kan innehalla vardefull information:
e Handboksinformation och databaser
e Befintliga studier — gamla data
e Epidemiologiska studier och andra humandata
e (Q)SAR-prognoser
¢ In vitro-metoder och nyligen utvecklade testmetoder
o Jamforelse med strukturlika amnen

Du maste kontrollera att du har ratt att anvanda dessa data for registreringen (se aven
Vagledning om gemensamt utnyttjande av data).

Handboksinformation och databaser

For valstuderade kemikalier kan det accepteras att man anvander varden for fysikalisk-kemiska,
toxikologiska och ekotoxikologiska parametrar som erhallits fran expertgranskade data. Dessa
expertgranskade datakallor bor helst tilldelas en tillforlitlighetsskattning pa 2, "godtagbar med
begransning”, vid bedémning av tillférlitlighet, eftersom det antas att en stor mangd datakallor
har anlitats, att testmetodiken for det testade amnet och dess identitet har utvarderats, och att
ett tillforlitligt och representativt varde har valts for endpointen. Det b6ér anges i handbokens
inledning eller i den sammanfattade informationen hos en onlinebaserad databas om ett sddant
granskningsforfarande har &gt rum.

Lampliga referensbocker och datasammanstallningar som innehaller expertgranskade
fysikalisk-kemiska data anges i Vagledning om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbedémning, kapitel R7a (tabell R.7.1-2).

Onlinebaserade databaser, t.ex. ingdende databaser pd OECD:s eChemPortal, ar anvandbara



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/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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datakallor, sarskilt om de ger en hanvisning fér det valda vardet, och de fungerar som en kalla
for att lyfta fram var fler data finns att tillgd. Kom ihag att den ursprungliga datakallan ska
kontrolleras och refereras, istallet for att direkt citera databasen (eller en sekundéar datakalla
utan att hdmta den) eftersom dessa databaskallor oftast sjalva ar sekundéara datakallor.

Nar bara data fran sekundara kéallor anvands ar det avgorande att en sammanvagd beddmning
skapas (se mer i kapitel 4.1 nedan) for att faststalla att ett lampligt varde har valts for
endpointen i fraga. | allmanhet godtas inte anvandningen av en enda, expertgranskad
sekundar kalla utan ytterligare stodjande belégg.

Det tekniska underlaget ska innehalla varden som inhamtats fran flera officiella datakallor,
utover understodjande data sasom tillverkningsdata, tillforlitiga QSAR-prediktioner och/eller
data fran kallor som kanske inte har expertgranskats.

varden for fysikalisk-kemiska egenskaper som inhamtats fran produktsakerhetsdatablad och
andra tekniska data fran foretag kan endast tilldelas en tillforlitlighetsskattning pa 4 (dvs. ej
bestambar), savida inte utforlig information, t.ex. forsoksmetodik och det testade amnet,
lamnas in for att mojliggora en (fyllig) rapportsammanfattning och en oberoende utvardering
av studiens tillforlitlighet.

Det ar svart att dra nagra allmanna slutsatser om tillforlitligheten av varje enskild datakalla for
en enskild parameter. Granskare maste se till att det testade amnets identitet, testmetoden
och resultaten ar tillforlitliga.

Befintliga studier — gamla data

Det finns ingen definition av en "gammal studie” men tva distinktioner kan goéras:

(i) Om studien har genomforts i 6verensstdmmelse med principerna om god laboratoriesed
(GLP) som anges i direktiv 2004/10/EG och studier som har genomfdrts fore etableringen av
GLP-ordningen (1987). Tillforlitligheten av icke-GLP-studier bor bedomas fran fall till fall
baserat pa Klimischskalan och kommer att i hog grad vara beroende av studierapportens
kvalitet.

(ii) Om studierna genomfordes i enlighet med Europeiska kommissionens allra senaste
forordning eller de allra senaste riktlinjerna fran OECD. Jamforbarheten med den senaste
riktlinjen bor beaktas fran fall till fall.

Aven om bilaga XI till Reach-férordningen tydligt tillater att befintliga studier anvands, kan
data frdn gamla studier som inte har genomforts enligt de senaste riktlinjerna for tester vara
mindre tillforlitliga eller relevanta, eftersom den féljda riktlinjen kanske skiljer sig fran de allra
senaste riktlinjerna. Om i synnerhet farre (eller olika) parametrar uppméttes, kan rapportering
och kvalitetssakring saknas. Av detta skal kan tillforlitligheten av sddana studier vara lagre och
leda till att de anses alltfér vara otillrackliga for att betraktas som viktiga studier.

Dessa studier kan dock vara tillrackliga for att inga i en sammanvagd bedémning eller som
understddjande studier. FOr att Echa ska kunna utvérdera dessa icke-standardiserade data ska
registranten lamna in s& mycket dokumentation som majligt, som bor tacka en utforlig
beskrivning av studien, dess testmetod och testmaterial, liksom eventuella avvikelser. Om det
inte finns tillrackligt med information for att dokumentera en fullstandig fyllig
rapportsammanfattning i IUCLID, bor studien hellre lamnas in som understédjande studie.

Historiska humandata

Enligt bilaga XI, avsnitt 1.1.3, kan historiska humandata anvandas for att motivera att testning
inte ar vetenskapligt motiverad nar de foreskrivna villkoren uppnatts.

Epidemiologiska data och annan erfarenhet av manniskans exponering, sdsom oavsiktlig
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forgiftning eller exponering pa arbetsplatsen, kliniska studier eller fallrapporter kan vara
lampliga att ta med i en sammanvagd bedémning. Tillracklig och tillférlitlig dokumentation
maste lamnas in betraffande kriterierna i bilaga XI, avsnitt 1.1.3, fér bedomning av datas
tillracklighet.

(Q)SAR-prognoser

Att beakta en godtagbar (Q)SAR-prognos kan ge ytterligare bevis. Ytterligare detaljer och
vagledning om anvadndningen av (Q)SAR-data finns i den praktiska vagledningen "Tillampning
och redovisning av (Q)SAR” och Vagledning om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbedémning, kapitel R.6.

In vitro-metoder och nyligen utvecklade testmetoder

In vitro-tester kan vara en kalla till bevis. Ytterligare detaljer ges i kapitel 4.3 nedan.

Avsnitt 1.2 i bilaga XI till Reach ndmner att nyligen utvecklade testmetoder, som &nnu inte
tagits upp bland de testmetoder som avses i artikel 13.3 och som eventuellt fortfarande ar i ett
forvalideringsstadium, skulle kunna beaktas inom en sammanvagd bedémning. Information
som tagits fram med in vitro-metoder kan anvandas som kompletterande underlag for att
forklara fynd fran in vivo-tester. Framtagna metaboliska och kinetiska in vitro-data kan sarskilt
bidra till att identifiera verkningsmekanismen nar de kombineras med data fran in vivo-tester,
och kan aven underlatta utvecklingen av kinetiska modeller. Kom ihag att in vitro-data maste
rapporteras tillréckligt utforligt i registreringsunderlaget for att gora det maojligt att utvardera
riskbeddmningens relevans.

Jamforelse med strukturlika amnen

Hansyn kan tas till anvandningen av information som tagits fram med en analog kemikalie
eller som del av en kemisk kategori (se Vagledning om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbedémning, kapitel R.6 och kapitel 4.4 nedan).

Nodvandig sakkunskap

Administrativ Om tillgéngliga resultat av ett test, inrdknat med de relevanta
sakkunskap Klimisch-skattningarna, kan anvandas direkt som indata i
registreringsunderlaget.

Vetenskaplig sakkunskap Om tillgangliga resultat krédver Klimisch-skattningar eller en
tolkning for att dra en slutsats om ett relevant varde for
ytterligare beddémning.

Avancerad vetenskaplig Om flera kallor till bevis, t.ex. fran forsoksdata, kan anvandas
sakkunskap som alternativ till standardtester. Anvandning, vetenskaplig
motivering och tillférlitlig dokumentering av dessa data styrs av
mycket specifika regler.
Om andra vetenskapliga data behéver forhandlas med andra
registranter baserat pa vetenskapliga resultat av forsoksdata
eller andra data.


http://echa.europa.eu/sv/practical-guides
http://echa.europa.eu/sv/practical-guides
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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3.2 Gemensamt utnyttjande av data

Gemensamt utnyttjande av data ar enligt Reach en skyldighet for registranter av samma
amne. Det ar det framsta sattet att undvika onddiga djurforsck. Darfor maste alla befintliga
studier pa ryggradsdjur som utforts av en registrant utnyttjas gemensamt av alla
medregistranter som behdver denna information. Detta inneb&r aven att alla nya djurstudier
som behovs for den egna registreringen ocksa maste dverenskommas och delas mellan
samregistranterna for att férhindra att férsok upprepas.

Aven sadana studier som inte innefattar ryggradsdjur bor utnyttjas gemensamt for att minska
registreringskostnaderna.

Gemensamt utnyttjande av data uppmuntras dven bland registranter av analoga amnen (inte
del av ditt SIEF) for att undvika onédiga djurférsok.

Forfarandet fér gemensamt utnyttjande av data presenteras har bara i korthet, eftersom det
finns en utférligare beskrivning i Vagledning om gemensamt utnyttjande av data.

Fore en gemensam registrering maste registranter diskutera att gemensamt utnyttja data nar
ett amne tillverkas eller importeras av mer an ett foretag.

Det finns tva mekanismer for gemensamt utnyttjande av data, oberoende av om amnet redan
har registrerats:

e For ett (befintligt) infasningsamne som har férhandsregistrerats: gemensamt utnyttjande
av data sker inom forumen for informationsutbyte om a&mnen (SIEF).

e FOr ett (nytt) icke-infasningsdmne och for ett infasningsdmne som inte har
forhandsregistrerats: gemensamt utnyttjande av data sker pa begaran.

Hur ska det goras?

Registranter av samma amne maste gora sitt basta for att kostnaderna for gemensamt
utnyttjande av den information som kravs for gemensam registrering ska faststallas pa ett
rattvist, oppet och icke-diskriminerande satt. Alla parter maste i god tid fullfolja sina
skyldigheter gallande gemensamt utnyttjande av data och gemensamt inlamnande. Om inte
parterna lyckas na en dverenskommelse kan Echa bistd vid l6sning av tvister som ror
gemensamt utnyttjande av data. Ett tvisteforfarande far dock endast inledas som en sista
utvag.

Rad om hur man samarbetar med sina medregistranter ges pa Echas webbplats.

Fler tips

Registranter kan vilja anvanda data som inte innehas av en deltagare i SIEF. | detta fall behdvs
en overenskommelse med datainnehavaren. Det rekommenderas att en sadan
overenskommelse galler samtliga medregistranter, inraknat framtida sddana. Detta skulle gora
att medregistranterna kan anvanda uppgifterna utan att var och en behotver begéara tillgang till
dem.


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

Vad innebar det?

Enligt Reach-forordningen &r det kanske inte nddvandigt eller mojligt att skapa den information
som kravs i bilagorna VII-X. | dessa fall ar det tillatet att inte (dvs. ges det undantag fran att)
lamna in standardinformationen for endpointen. Kriterierna fér undantag beskrivs i Reach i
kolumn 2 i bilagorna VII-X, medan kriterierna for att anpassa standardkraven pa information
beskrivs i bilaga XI.

Genom att forsiktigt anvanda dessa alternativ kan registranten undvika onddiga djurforsok.
Det ar viktigt att uteslutning av djurforsok inte far aventyra den sékra anvandningen av
amnen.

Echa har lagt marke till att tester ofta har utelamnats utifran olampliga eller otillrackligt
motiverade vetenskapliga argument. Enligt Reach maste varje undantag man havdar fran
standardkraven pa information motsvara de relevanta villkoren i antingen kolumn 2 i
bilagorna VII-X eller i de relevanta avsnitten i bilaga XI. Dessutom maste du lamna in en
vetenskaplig och valgrundad motivering som stddjer ditt undantag for testet for en specifik
endpoint, och du maste tydligt dokumentera detta i det tekniska underlaget och, dar sa ar
lampligt, i kemikaliesdkerhetsrapporten.

Forutom den tydliga, valdokumenterade och fylliga motiveringen maste du lamna in de
understodjande belaggen sa att Echa kan beddma deras validitet pa ett oberoende satt. En
kvalitetsmassigt svag eller daligt underbyggd motivering kan leda till uppfoljningsatgard fran
Echa eller medlemsstaterna i fall dar &mnets sakra anvandning kan vara aventyrad.

Sarskilda regler i kolumn 2 i bilagorna VII-X

De flesta endpoints har sarskilda kategorier av villkor, del av kolumn 2, enligt vilka testet kan

0] uteldamnas,

(i) ersattas med annan information (befintlig eller som ska tas fram): en subakut
28 dagars toxicitetsstudie vid upprepad dosering kan t.ex. ersédttas med en
tillférlitlig subkronisk 90 dagars toxicitetsstudie),

(iii) tillhandahallas i ett senare skede eller

(iv) anpassas pa annat satt (valet av en andra exponeringsvag, for testning av akut
toxicitet i bilaga VIII, avsnitt 8.5, beror t.ex. pa amnets beskaffenhet och den
troliga exponeringsvégen foér manniskor).

Ett test som inte redan ar tillgangligt behdvs eventuellt inte om det kan visas att vissa kriterier
ar uppfyllda, dvs. om villkoren i kolumn 2 om anpassning av informationskravet har uppfyllts.
Det finns ett antal olika mojligheter alltefter den information som kréavs:

e Om exempelvis en motivering ldmnas in som visar att amnet kan sjalvantanda i luft vid
rumstemperatur, kan det vara onédigt att testa avseende hudkorrosion/-irritation,
allvarlig 6gonskada/dgonirritation (bilagorna VII och VIII, avsnitt 8.1 respektive 8.2) och
hudsensibilisering (bilaga VII, avsnitt 8.3) (in vitro och in vivo).

e Ett annat exempel &r nér en akut toxicitetsstudie (bilaga VIII, avsnitt 8.5) i allmanhet
kan uteslutas om amnet ar klassificerat som fratande pa huden (kategori 1). Sedan
mitten av 2016 har en revision av kravet for en akut dermal toxicitetsstudie (bilaga VIII,
avsnitt 8.5) infort ytterligare mojligheter till anpassning: t.ex. maste inte tester utforas
genom den dermala vagen om a&mnet inte uppfyller kriterierna for klassificering for akut
toxicitet eller STOT SE och ytterligare understdodjande information tillhandahalls.

¢ Du behéver inte genomfdra en subkronisk toxicitetsstudie (90 dagar) om det finns en
tillforlitlig subakut toxicitetsstudie (28 dagar) som visar pa allvarliga toxicitetseffekter
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enligt kriterierna for att klassificera amnet, som STOT RE, kategori 1 eller 2, och for vilka
den observerade NOAEL-28 dagar, med tillampningen av en lamplig osakerhetsfaktor,
gor det maojligt att extrapolera mot NOAEL-90 dagar for samma exponeringsvag.

I samtliga fall nar specifika regler i kolumn 2 anvands for att utesluta ett test, maste villkoren
registreras i IUCLID, enligt den specifika endpointposten och med lampligt skal fran de
tillhandahallna plocklistorna.

Allmanna regler i bilaga XI

I underavsnitten till bilaga Xl finns allméanna regler som kan anvandas:

) Reglerna for att anpassa kraven pa tester beskrivs i avsnitt 1 och kommer att
diskuteras narmare i de féljande kapitlen.
(i) I avsnitten 2 och 3 utvecklas de allménna reglerna for uteslutning av testerna.

Nar ska det goras?

Figur 3 visar beslutsprocessen for att anvanda de olika alternativen for undantag eller
anpassning.

Figur 3: Beslutsschema for undantag/anpassning av ett standardkrav pa information

Ar anpassning méjlig?
Baserat pa kolumn 2
(bil. VI1=X) eller bilaga X1

|
YES

+

NEJ Ar den sarskilda regeln i ‘ . .| Ingen testning
h kolumn 2 uppfylld? J 7 kravs

|
NO

+

e Ar den allmanna regeln i }

bilaga XI uppfylld?

1 " "
[ i}

1.1 Testning inte nédvandig

2. Testning inte mojlig

4 ) 1.2 Sammanvégd bedémning E
vetenskapligt sett/Anvandning av 1.3. (Q)SAR tekniskt sett
¥ befintliga data 1.4 In vitro-metoder 3. Exponeringsdriven
A 2 g Alla kriterier uppfyllda? Il . testning anpassad efter
Ar mangdintervallet Tillréicklighet, relevans och tillforlitiighet? 1.5. Jamforelser, gruppering et
1-100 ton/ar I
(dvs. bil. VII+VII1)? IA

» | NES ’ I y

!

Lamna testningsforslag

Genomfor testning Nej (djur)forsok

kravs

Hur ska det goras?

Fyra steg-forfarandet for att uppfylla informationskraven beskrivs i kapitel 3 i denna praktiska
vagledning. Lagg marke till att Reach foreskriver att registranter maste tillhandahalla mer an
minsta moéjliga information for varje specifik endpoint (steg 1). | sjalva verket kravs inlamning
av "all” eller "varje” tillganglig information som skulle kunna vara "relevant”. Detta kan tjana
anvandningen av undantagsargument.

utforligare vagledning om anvandningen av anpassningar finns i Vagledning om
informationskrav och kemikaliesakerhetsbeddmning, kapitel R.5 och i de integrerade
testningsstrategierna (ITS) for specifika endpoints i R.7 a—c.

utforligare information om de individuella alternativen for att hdvda undantag for information


http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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kan ses i nedanstdende kapitel och i den praktiska vagledningen Tillampning och redovisning

av (Q)SAR.

Mer information om hur man registrerar det i IUCLID finns i kapitel 9.7.2 i handboken "Hur
man forbereder reqgistrerings- och PPORD-underlag”.

Allmanna regler for avsnitten 2 och 3 i bilaga Xl till Reach

Avsnitt 2: Testning ar inte tekniskt mojlig

Enligt Reach-férordningen ar det kant att testning fér vissa endpoints eventuellt inte ar
tekniskt mojlig och i sadana fall kan kravet pa testning havas. Till exempel ar testning kanske
inte mojlig till foljd av att &mnet inte ar tillrackligt 16sligt i vatten.

Dessutom kanske inte testning ar tekniskt méjlig om de tillgangliga analysmetoderna inte ar
tillrackligt kansliga nar det galler att testa ett sarskilt amne. | samtliga sadana fall ska
registranten lamna en tydlig motivering, samt understdodjande dokumentation, till varfor testet
inte anses vara tekniskt mojligt.

Avsnitt 3: Exponeringsdriven testning anpassad efter Amnet

Reach-lagstiftningen tillater "exponeringsbaserade undantag” for testerna i avsnitt 8.6 och 8.7
i bilaga VIII och for testerna i bilagorna IX och X.

For att berattigas till exponeringsbaserade undantag maste du lamna in foljande:
e exponeringsscenarier som tagits fram for ditt amne i kemikaliesakerhetsrapporten,
e tillracklig och valdokumenterad motivering, med understdodjande dokumentation som
uppfyller alla angivna forhallanden och som baseras pa grundlig och rigords

exponeringsbedémning,

e pavisande av de strangt kontrollerade forhallandena (sasom beskrivs i artikel 18.4 a—f
gallande amnet).

Detaljer for infasningsamnen med Iag risk, som tillverkats eller importerats i mellan
1-10 ton per ar (bilaga 111 till Reach)

Om du kan pavisa att ditt infasningsamne, som tillverkats eller importerats i mellan 1-10 ton
per ar, kan anses vara av ”lag risk”, kan du registrera det genom att lamna in en begransad
uppsattning information, som endast tacker fysikalisk-kemiska egenskaper.

Du maste forst bekrafta att ditt amne inte uppfyller nagot av de tva villkoren i bilaga I11:

a) det finns en indikation om att amnet kan ha CMR- eller PBT/vPvB-egenskaper,

b) amnet skulle troligen klassificeras som farligt enligt CLP (for nadgon av egenskaperna
for méanniskors halsa och miljén) och har spridda eller diffusa anvandningar.

Echa har offentliggjort ett register 6ver amnen som troligen uppfyller kriterierna fér att vara
farliga, och darfor troligen kraver hela uppséttningen av standardinformation i bilaga VII.

Detta register ska hjalpa dig besluta om du kan registrera ditt amne, som tillverkats eller
importerats i mangder mellan 1-10 ton per ar, med begransad information.

Tillsammans med registret har Echa offentliggjort en “checklista” i fem steqg for att hjalpa dig
ta reda pa om du har nytta av inlamningen av ett begransat antal informationskrav. Dessutom
ger vi rdd om hur man anvander registret, med beskrivande exempel.
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I vilket fall som helst maste du fortfarande lamna in varje, och all, tillganglig relevant
information du har om amnet.

Nodvandig sakkunskap

Administrativ Om tillgangliga resultat kan anvandas direkt som indata i
sakkunskap registreringsunderlaget.

Vetenskaplig Om ett beslut behover fattas angdende om ett test ska eller
sakkunskap inte ska utféras, enligt figur 3.

Om resultaten av ett test ar tillgangliga men resultaten
behover tolkas och en slutsats behdver dras om ett relevant
varde for bedémningen.

Avancerad vetenskaplig For nagot av tillvdgagangssatten enligt avsnitt 1.2, 1.3, 1.4

sakkunskaps och 1.5 i bilaga XI, och for att beddma om vetenskaplig
motivering och tillforlitlig dokumentation av dessa data kan
tillhandahallas och uppfyller samtliga villkor.

Om ditt amne finns pa registret i bilaga 111 och en motivering
behover lamnas in for att mojligen kringga de farhagor som
tas upp i registret.

Fler tips

Du maste dokumentera dvervagandena for att anvanda undantaget i bilaga 111 i IUCLID-
underlaget, avsnitt 14. Ytterligare upplysningar finns i exempelfallen i bilaga 111 p& Echas
webbplats.

5 Vagledning om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbedémning — utvardering av tillganglig information —
kapitel R4
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3.4 Ta fram nya data och lamna in testningsforslag

Granskningen av all tillganglig information kan dock leda till slutsatsen att nya data behéver
tas fram for att uppfylla informationskraven. For informationsluckor avseende standardkrav pa
information som fortecknas i bilagorna VII och VIII tillats du ta fram ny information, medan for
informationsluckor avseende standardkrav pa information som fortecknas i bilagorna IX och X
eller studier som foljer upp vissa studier enligt bilaga VIII maste du forst forbereda och lamna

in ett testningsfdrslag till Echa i ditt registreringsunderlag6.

For att undvika alla onédiga djurforsék maste du, som ett villkor innan nagra nya tester utfors
for att uppfylla informationskraven, férst bedéma alla befintliga och tillgangliga data (se
kapitel 3.1). | praktiken innebar detta aven att du redan bor ha noga 6vervagt reglerna for
undantag i kolumn 2 (se kapitel 3.3) och de allménna reglerna for anpassning (se bilaga XI till
Reach och kapitel 3.3 samt 4) innan du genomfor forsok pa djur.

Beroende pa tillgangen till resultat fran alla nya tester, maste du dessutom genomfora
lampliga riskhanteringsatgarder samt dokumentera de som du rekommenderar for
nedstromsanvandare.

Krav att rapportera dina 6vervaganden dver anvandning av alternativ nar du lamnar
in ett testningsforslag

Eftersom forsok pa ryggradsdjur ska vara en sista utvag maste du sedan september 2015
lamna in dina 6vervaganden 6ver alternativa metoder och varfor djurforsok maste utforas.

Dessa Overvaganden ska tillhandahalla meningsfull information som tar upp var och en av
mojligheterna till anpassning enligt kolumn 2 i den tillampliga bilagan (IX eller X) eller enligt
bilaga XI. Du maste lamna in dessa 6vervaganden i IUCLID-faltet <Justification for type of
information> for varje endpoint som forsok pa ryggradsdjur foreslas for, med hjalp av de
tillgangliga (fritext-) mallarna i det faltet. Notera att denna information genomgar
fullstandighetskontroll och kommer att spridas.

Du maste sedan vanta pa& Echas beslut avseende ditt forslag innan du far utfora nagra forsok
pa ryggradsdjur. Du kan hitta mer information om granskningen av testningsforslag samt
beslutsfattandet pa Echas webbplats och i de praktiska vagledningen: Hur du kommunicerar
med ECHA vid utvardering av underlag.

5 1 enlighet med artiklarna 10 a ix och 12.1 d och e.
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4. Alternativ for att undvika djurforsok

De olika mojligheterna i detta kapitel motsvarar avsnitten i bilaga XI: sammanvagd bedémning
tas upp i avsnitt 1.2, (Q)SAR tas upp i avsnitt 1.3, in vitro-data tas upp i avsnitt 1.4, och
strukturlika @mnen och kategorier tas upp i avsnitt 1.5.

4.1 Sammanvagd bedbmning

Vad innebar det?

| strategin sammanvagd bedémning kombineras oftast bevis fran manga olika kallor for att
beddéma en viss undersdkt egenskap. Detta kan darfér vara en anvandbar teknik dar till exempel
varje enskilt bevis eller test inte racker for att ensamt bemota ett standardkrav pa information,
men dar det kan vara moéjligt att kombinera de enskilda studiernas starka och svaga sidor for
att dra en slutsats om en viss egenskap.

Termen sammanvagd beddémning ar varken en vetenskapligt valdefinierad term eller ett
overenskommet formaliserat begrepp som kdnnetecknas av definierade verktyg och
forfaranden’. Den kan dock ses som en evidensbaserad strategi som tar upp en bedémning av
de relativa vikterna (vardena) av olika uppgifter inom den tillgangliga information som har
samlats in. Detta begrepp kan antingen tillampas pa ett objektivt satt med hjalp av ett
formaliserat forfarande eller med hjalp av en expertbedéomning. Faktorer sdsom uppgifternas
kvalitet, Overensstammelsen av resultaten, effekternas art och svarighetsgrad, informationens
relevans paverkar den vikt som tilldelas det tillgangliga beviset.

I Reach-férordningen ar sammanvagd bedémning en del av forfarandet for att besluta om ett
amnes egenskaper, och darfér en viktig del av kemikaliesdkerhetsbedémningen.

Begreppet sammanvagd beddmning anvandes aven vid framtagningen av integrerade
testningsstrategier. Som exempel har strategier med en rad definierade tester for att bygga en
sammanvagd beddmning formaliserats inom standardkraven pa information enligt Reach vid
exempelvis hud- eller 6gonirritation/-korrosion och mutagenicitetstester. | Echas Vagledning om
informationskrav och kemikaliesakerhetsbedémning, kapitel R7a finns andra exempel.

Slutligen har begreppet sammanvagd bedémning aven en sarskild tillampning i bilaga Xl till
Reach som ett alternativ till att uppfylla informationskraven i bilagorna VII-X sasom foljer:

"Djurforsok kan undvikas om det finns en sammanvagd bedomning som tyder pa sannolika
egenskaper hos ett amne. Den har strategin kan anvandas om det finns flera oberoende
informationskéallor som tillsammans har tillrackligt bevisvéarde for att man ska kunna anta
eller dra slutsatsen att ett &mne har eller inte har en viss farlig egenskap. Var for sig betraktas
dessa informationskallor daremot som otillrackliga for att stodja sddana misstankar [...].
Om det finns tillréckliga bevis for att ett &mne har eller inte har vissa farliga egenskaper

o skall ytterligare test pa ryggradsdjur som avser denna egenskap undvikas,

e far ytterligare test som inte gors pa ryggradsdjur undvikas.

I samtliga fall skall lamplig och tillforlitlig dokumentation tillhandahallas.”

Den avser specifikt anvandning av belagg fran flera kallor dar informationen fran varje enskild

7 Weed D (2005): weight of evidence: a review of concepts and methods. Risk Analysis, 25(6): 1545-1557.
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kéalla for sig inte anses vara tillracklig.

Den sammanvagda bedomningen kraver att ett vetenskapligt utlatande avges, och tillracklig och
tillforlitlig dokumentation maste darfor lamnas for att motivera att denna strategi anvands.
Sammanvagd beddmning kommer inte alltid att racka for att undvika ytterligare tester men kan
komma till anvandning for att ta fram en integrerad testningsstrategi (ITS), eftersom de
tillgangliga belaggen kan hjalpa till att malinrikta efterféljande steg och det lampligaste testet.

| detta kapitel beskrivs de informationskéllor som kan bidra till en sammanvagd beddmning.

Nar ska det goras?

Nar val befintliga data har samlats in ger den sammanvagda bedémningen méjlighet att

= anvanda mindre tillforlitliga uppgifter eller studier, som var for sig kanske inte
uppfyller kraven for viktiga studier,

= dra en slutsats om ett Amnes egenskaper, och darigenom att
= uppfylla dina informationskrav.

Den ar ett satt att optimera anvandningen av all tillganglig information och olika datakallor for
en endpoint, som kan ge tillracklig information nar de anvands tillsammans med andra studier,
dvs. mojliggdéra en sammanvagd beddmningsanalys.

Det ar viktigt att dokumentera och forklara hur den evidensbaserade strategin anvants pa ett
tillforlitligt, fylligt och genomskinligt séatt. Mer information kanske inte behévs om du lamnar en
logisk forklaring som visar att dina data, kombinerade i en sammanvagd bedémning, beskriver
den undersokta egenskapen i tillrécklig grad.

Hur ska det goras?

Den sammanvagda bedémningen innebar for det forsta att all tillganglig information ska samlas
in. Ju mer information desto battre. Dessutom ska den insamlade informationen bedémas med
expertutldtanden for att ta reda pa om den tillater att ett underlag for sammanvagd bedémning
skapas.

Samla in all relevant information

For att borja skapa underlaget for en sammanvagd bedémning ska du samla in all befintlig och
relevant information fran alla maojliga kallor. Ytterligare detaljer om anvandning, skattning och
rapportering av befintlig information ges i kapitel 3.1.

Beddma hela paketet for att dra slutsatser om en egenskap

Kumulativ vikt: sl& samman information

Det kan finnas flera tillgangliga studier for samma amne som testas for samma endpoint, som
inte anses vara fullt tillférlitliga eller anses uppfylla kraven for viktiga studier. Nar de anvands i
kombination kan dock studieresultaten visa pa en effekt vid ungefar samma koncentration och
tid. | dessa fall kan det vara motiverat att anvanda alla studier tillsammans for att dra
slutsatser om en sarskild endpoint och for att uppfylla ett informationskrav.

Exempel pa studier som inte ar tillrackliga for att uppfylla kraven for viktiga studier:
e Problematiska tester: Om exponeringskoncentrationen inte kan ges en rimlig skattning
ska testresultatet betraktas med forsiktighet om det inte ingar i en strategi for

sammanvégd bedémning.

e Studier med resultat enligt Klimischskalan 2, 3 och 4.
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e Studier utforda enligt icke-standardiserade riktlinjer.

Exempel (subakut toxicitet for fisk)

For att behandla en endpoint enligt bilaga VIII1, avsnitt 9.1.3 (subakut toxicitet for fisk), kan du
ha féljande:

e Godtagbara fisktoxicitetsdata, som bara &r tillgangliga for en kort exponering (t.ex.
24 timmar).

e Tester med 6ver 96 timmars exponering men som inte kan anses vara tillforlitliga (t.ex.
pa grund av undermalig dokumentation), &ven om de informerar att huvudeffekten sker
inom de forsta 24 timmarna. Darfor skulle 24-timmarsvardet kunna anvandas.

e Toxicitetsdata for flera tidpunkter fran ett test pa 72 timmar. Darfor kan kurvan med
effekten avsatt mot tid moéjligg6éra extrapolering av vardet vid 96 timmar.

Vid utvardering av befintliga data ar det vanligt att all studieinformation inte blir tillganglig for
en fullstandig bedémning av alla ovanstaende villkor. Studierna kan dock vara av god kvalitet
och kan komma i fraga for anvandning som del av en sammanvagd bedémning. Se till att du
innehar central information som visar att de bakomliggande uppgifterna faktiskt ar av god
kvalitet.

| dessa fall ar det viktigt att veta om testet utfordes enligt vagledningarna fér standardtester.
Studiemetoden ska aven rapporteras. Dessutom ska central information aven lamnas i det
tekniska underlaget. Dessa éar

0] det testade &mnets identifiering,

(i) provets renhet,

(iii) testart, och

(iv) testets varaktighet. Ytterligare vagledning ges i Vagledning om registrering.

Hantera motstridiga studieresultat

En sammanvagd bedémning kan anvédndas nar flera tillgangliga studier ger motstridiga
resultat. Varje studie kommer att skattas och tilldelas en vikt beroende pa testmetoden,
datakvaliteten och den undersdkta endpointen. Sedan kommer slutsatsen att dras i enlighet
med balansen av de olika vikterna.

Lagg marke till att hogkvalitativa in vivo- (information om jamférelse med strukturlika amnen)
och in vitro-data vanligtvis skulle vaga tyngre i beslutet &n en QSAR eller en intern in vitro-
metod.

Expertbeddmning

Expertbedbémning ar avgorande vid konstruktionen och bedémningen av det sammanvagda
beddémningspaketet, dvs. nar tillforlitlighet, relevans och tillracklighet beaktas, olika enskilda
bevis integreras och jamfors och en vikt tilldelas till varje enskild dataenhet.

De experter som avger detta vetenskapliga utlatande maste ha sakkunskap inom relevanta
endpoints och studiemetoder, eftersom de kommer att behéva bedéma den tillgangliga datans
tillférlitlighet, relevans och tillracklighet och besluta om de kombinerade beldggen racker for
att dra en slutsats om amnets egenskaper eller potentiella effekter.

Dar testdatan kanske inte ar tillganglig eller méjliggor sakra slutsatser, kan annan information
och expertbeddémningar anvéndas for att om mojligt dra en slutsats.

Det ar viktigt att all anvand information, alla utférda steg i utvarderingsprocessen och alla
dragna slutsatser fullstdndigt dokumenteras och motiveras i det tekniska underlaget for att
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gora expertbeddmningen tydlig och begriplig.

Rapportera och registrera den relevanta informationen

For att uppfylla informationskravet for en endpoint maste du lamna in din sammanvéagda
beddmning i IUCLID-underlagets endpointavsnitt. For varje enskilt bevis ska du skapa en
individuell studiepost for endpointen (ESR) och valja sammanvagd bedémning i faltet
<Adequacy of study=>.

Du ska sedan lamna in informationen i form av en fyllig rapportsammanfattning. Du maste
fylla i all relevant information under ESR-rubrikerna "Administrative data” (sdsom "Type of
information” och "Reliability”), "Data source”, "Materials and methods” och "Results and
discussion” (se fallstudierna i slutet av kapitlet).

Varje ESR som lamnas in som del av en sammanvagd bedémning kontrolleras under
registreringsforfarandet avseende fullstdndighet, liksom ESR som lamnas in som viktiga
studier.

Mer information om forberedelsen av registreringsunderlaget i lUCLID-format och om
fullstandighetskontrollen finns i handboken "Hur man férbereder reqgistrerings- och PPORD-
underlag”: kapitel 9.7.4 for exempel pa hur man fyller i studieposter for endpointen och
bilaga 2.

Rekommendationer

1 Forbered en endpointsammanfattning, som harror fran de olika ESR, dar fynden for
endpointen sammanfattas liksom den logiska grunden for din slutsats.

2 Lamna in tillrackliga data for varje del av den sammanvagda bedomningen sa att Echa kan
utvérdera de 6vergripande bevisen och visa att den kombinerade informationen mdjliggor en
rationell bedémning av ett amnes fysikalisk-kemiska, ekotoxikologiska och toxikologiska
egenskaper.

3 Du ska tydligt dokumentera och rapportera dina vetenskapliga 6vervaganden av bevisen
och den overgripande bedémningen sa att Echa kan utvardera de Overgripande bevisen pa ett
opartiskt satt.

4 Alla studieposter for endpointen som ingar i en sammanvagd bedomning maste flaggas
som sadana i faltet <Adequacy of study=.

5 Sammanvagd beddmning ska inte flaggas om registranten avser att havda undantag for en
studie utifran kolumn 2 i bilagorna VII-X till Reach.

6 Lamna in fylliga rapportsammanfattningar for varje studie som ingar i en sammanvagd
beddmning.

7 Beakta alltid de tillgdngliga uppgifternas kvalitet, resultatens samstdmmighet, de
orovackande effekternas svarighetsgrad och typ och de tillgangliga uppgifternas relevans for
egenskapen.

Nodvandig sakkunskap

Som tidigare beskrivits &r vetenskaplig sakkunskap nédvandig for varje endpoint, forutom dar
tillgangliga data fors in i IUCLID. Alla fall kommer att vara olika.
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Administrativ Om tillgangliga resultat av ett test, inrdknat med de relevanta
sakkunskap Klimisch-skattningarna, kan anvandas direkt som indata i

registreringsunderlaget.

Vetenskaplig sakkunskap Om tillgangliga resultat kraver en tolkning eller inlamning med
Klimisch-skattningar for att dra en slutsats om ett relevant
varde for ytterligare beddémning.

Avancerad vetenskaplig Om flera kallor till bevis, antingen fran forsoksdata eller inte,

sakkunskap kan anvandas som alternativ till standardtester; bygga den
sammanvégda bedomningen och sékerstélla 1damplig och
tillférlitlig dokumentation; bedéma villkoren i bilaga XI,
avsnitt 1.2.

Fler tips

1 Underlaget maste alltid innehalla en valdokumenterad och valgrundad motivering for
anpassning av standardkraven pa information, som bygger pa vetenskapliga argument och
dokumentation av underliggande bevis.

2 Echa godtar bara en sammanvagd bedémning om den har styrkts i IUCLID av flera ESR
tillsammans med lamplig dokumentation for de olika kéallorna till bevis. Du behdver anvanda
ratt flaggor i ESR och ha en endpointsammanfattning som ar éverordnad de andra ESR
forknippade med varje oberoende bevis.

3 Echa har sett att registranter gjort olampligt eller otillrackligt bruk av strategin for
sammanvégd beddémning nar de har forsokt anvanda flera kallor av mindre tillrécklig befintlig
information.

Nar omfattande argumentation kan anvandas for att motivera varfor ett test inte utfors
beroende pa att exponering saknas, ska registranterna inte flagga endpointens studiepost som
sammanvagd beddmning utan istallet ange ett undantag fran informationskrav, genom att
ange skalet "exposure considerations”. De ska sedan lamna en tillracklig kvantitativ motivering
utifran de exponeringsscenarier som tagits fram i kemikaliesakerhetsrapporten (CSR).

4 Avancerad metodik, t.ex. toxikogenomik, kan &ven vara till nytta vid riskbedémningen och
for att underlatta beslut om utformningen av effektiva teststrategier samt for att ge en
mekanistisk grund for verkningsmekanismen, den biologiska relevansen av effekter som setts i
in vivo-studier och relevansen for manniskor.

Fallstudier

Fallstudie 1: tillrécklig tillampning av en sammanvagd beddémning, for endpointen "Water
solubility”, baserat pa tva evidens-teman: jamforelse med strukturlika Amnen och QSAR-
prediktion.

I ett sadant fall maste registranten lamna in tva centrala studieposter for endpointen (ESR)
som medféljer ESR for kallamnet. Den medfdljande ESR ger bara grunden for en jamférelse
med strukturlika &mnen (inte for den sammanvégda bedémningen).

Den forsta ESR (a) ger grunden for jamforelsen med strukturlika &mnen. Detta ar ett
experimentellt resultat for ett strukturellt relaterat amne (analog, kalla till jamforelse med
strukturlika amnen); faltet <Type of information> stélls in pa "experimental study”, faltet
<Adequacy of study=> fylls i med "key study”, rutan fér fyllig rapportsammanfattning kryssas i.
Alla de relevanta falten for en fyllig rapportsammanfattning (RSS) fylls i, inraknat registrantens
tolkning och slutsats. Registranten kan aven lamna ett understdédjande dokument eller rapport
i ESR.
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Den andra ESR (b) ar malet for jamforelse med strukturlika amnen (resultatet av jamforelse
med strukturlika &mnen) och tjanar som en jamforelse fran understodjande amne (strukturellt
analogt eller surrogat); faltet <Type of information> stélls in pa "read-across from supporting
substance (structural analogue or surrogate)”, faltet <Adequacy of study=> fylls i med "weight
of evidence” (sammanvagd beddmning). En korsreferens gors till ESR (a) som representerar
kéllstudien i faltet "Cross-reference”. | faltet <Justification for type of information>, lamnas en
motivering for jamforelsen med strukturlika @mnen. Registranten kan dven lamna ett
understddjande dokument eller rapport i ESR.

Den tredje ESR (c) ar avsedd for en (Q)SAR-prediktion, dar faltet <Type of information> stélls
in pa ”(Q)SAR”, faltet <Adequacy of study=> fylls i med “weight of evidence” och alla falt som
kravs for en fyllig rapportsammanfattning fylldes i. | falten <Justification for type of
information> och <Attached justification> lamnas dokumentationen bakom QSAR-prediktionen

En endpointsammanfattning tas fram for att tacka de viktigaste fynden bland de individuella
uppgifterna om endpointstudier (ESR). Dessutom dokumenterar registranterna hur de
verifierade amnets egenskap fran den sammanvagda bedémningen.

Mer information finns i kapitel 9.7.2 i handboken "Hur man férbereder registrerings- och
PPORD-underlag”.

Fallstudie 2: otillracklig tillampning av en sammanvagd bedémning

Endast en ESR markerad som "weight of evidence” (i faltet <Adequacy of study>) lamnas in,
och ger en experimentell Klimisch-4-studie.

Detta ar inte tillrackligt for att gora en utvardering eller uppfylla informationskravet. Det ar
darfor viktigt att registranterna bygger upp ett starkare paket av bevis som bygger pa
ytterligare informationskallor och att de dokumenterar bevisen och den logiska grunden for de
slutsatser som dras for endpointen.
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4.2 (Q)SAR

Vad innebar det?

Modeller for struktur-aktivitetssamband (SAR) och kvantitativt struktur-aktivitetssamband
(QSAR), sammantaget benamnda (Q)SAR-modeller, ar teoretiska, datoriserade modeller som
kan anvandas for att kvantitativt eller kvalitativt forutse amnens fysikalisk-kemiska
egenskaper, biologiska (t.ex. en (eko)toxikologisk endpoint) egenskaper och férdelning i
miljon, utifrdn var kunskap om deras kemiska struktur. Dessa modeller ingar i 6ppna och
kommersiella programvarupaket.

Med hjalp av (Q)SAR (kallas aven in silico-strategi) kan du undvika onédiga tester, inklusive
djurférsok, om den framtagna informationen ar tillracklig for att uppfylla informationskraven.
Dessa prediktioner kan dock anses godtagbara och far bara anvandas efter att vissa villkor har
uppfyllits.

Metoden for anvandning av (Q)SAR-modeller forsdker uppskatta kemikaliers inneboende
egenskaper utgaende fran olika databaser och teoretiska modeller, i stallet for att utfora
tester. QSAR-modeller anvander kunskapen om kemisk struktur for att kvantitativt forknippa
kemikaliens kannetecken med ett matt av en viss aktivitet, medan SAR-modeller gor det
mojligt att dra kvalitativa slutsatser om narvaron eller franvaron av ett amnes egenskap,
baserat pa ett strukturellt kdnnetecken for ett amne.

Precis som for alla typer av data maste du tillhandahalla tillracklig dokumentation for att
mojliggora en oberoende utvardering av resultaten. Ytterligare detaljer om (Q)SAR-modeller
finns i den praktiska vagledningen "Tillampning och redovisning av (Q)SAR”.

Nar ska det goras?

(Q)SAR-prediktioner kan anvandas istallet for testning, som en godtagbar anpassning, endast
nar tillrackliga (Q)SAR-resultat foreligger, dvs. villkoren i Reach bilaga XI, avsnitt 1.3 ar
uppfyllda:

(i) amnet maste ligga inom modellens tillamplighetsdoman,

(ii) resultaten maste erhallas genom en vetenskapligt valgrundad modell,

(iii) resultaten maste vara tillrackliga for att kunna anvandas vid klassificering och
markning, liksom vid riskbeddmning, och

(iv) informationen ska vara valdokumenterad.

Figur 4: Diagram 6ver hur man identifierar ett tillrackligt (Q)SAR-resultat.

Tillforlitligt

(Q)SAR- (Q)SAR-resultat (Q)SAR-modellen
modellen tillamplig for att
vetenskapligt undersoka
valgrundad

Tillrackligt
(Q)SAR-

resultat

(Q)SAR-modellen
relevant for
foreskrivande andamal
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Modellens vetenskapliga godtagbarhet utvarderas enligt féljande principer:

) en definierad endpoint,

(i) en otvetydig algoritm,

(iii) en definierad tillamplighetsdoman,

(iv) lampliga matt pa anpassningsgrad (goodness-of-fit), fyllighet och prediktiv grad,
och

) om mojligt, en mekanistisk tolkning.

Vissa enkla egenskaper och endpoints kan forutses pa ett tillforlitligt satt genom (Q)SAR-
modeller, om d&mnena ligger inom modellens tillamplighetsdoméan, medan (Q)SAR-modeller for
endpoints i senare led bara kan ge preliminara indikationer p& den typ av toxicitet som amnet
kan uppvisa.

Erfarenhet och grundlig forstaelse av QSAR-modeller behovs for att verifiera prediktionernas
tillférlitlighet och tillracklighet.

Hur ska det g6ras?

Du bor i allménhet anvanda (Q)SAR-resultat som del av en sammanvagd beddmning (se
kapitel 4.1 i denna vagledning) eller en integrerad testningsstrategi.

Echas erfarenhet av att anvanda anpassningar for att bemota standardkrav pa information
avslojar att det inte finns nagra enkla (Q)SAR-l6sningar for komplexa halsoendpoints sdsom
upprepad dostoxicitet, utvecklings- och reproduktionstoxicitet i allméanhet.

Néar du anvander (Q)SAR-modeller ska du anvéanda alla tillgangliga (Q)SAR-modeller for
endpointen. De tillgangliga modellerna ska vara oberoende (olika vad galler
prediktionsformalism och underliggande data).

Du maste verifiera att ditt (mal-) amne ligger inom modellens tillamplighetsdoman. | praktiken
maste du kontrollera foljande ingdende delar:

0] deskriptordoman,
(i) strukturell doméan, mekanistiska och metaboliska domaner, om méjligt.

Att ha nastintill strukturellt analoga amnen i modellens utbildningsmodul dkar prediktionens
tillférlitlighet, sarskilt om analogerna forutses korrekt eller inom en godtagbar felmarginal.
Analoger kan sokas fran modellutbildningen och/eller testmodulen, liksom i tillgangliga
databaser (t.ex. som i OECD:s verktygsdatabas QSAR).

Slutligen maste du lamna in ratt dokumentation till stod for din motivering:

0] (Q)SAR-prediktionens rapporteringsformat (QPRF) for att dokumentera
prediktionen, och
(ii) (Q)SAR-modellens rapporteringsformat (QMRF) for att dokumentera modellen.

Medan QMRF &ar en allman beskrivning av modellen och vanligtvis tillhandahalls av utvecklaren,
ar QPRF prediktionsspecifik och maste forberedas for varje prediktion.

Ytterligare detaljer och vagledning om anvandningen av (Q)SAR-data finns i den praktiska
vagledningen "Tillampning och redovisning av (Q)SAR” och Vagledning om informationskrav
och kemikaliesédkerhetsbeddmning, kapitel R.6.



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

Praktisk vagledning: Hur du anvander alternativ till djurforsok
Version 2.0 juli 2016 29

Nodvandig sakkunskap

Avancerad vetenskaplig For att forstd berakningsmodellerna (Q)SAR-modeller,

sakkunskap eftersom anvandningen, motiveringen och
dokumenteringen av dessa data styrs av mycket specifika
regler; bedémning av villkoren i bilaga XlI, avsnitt 1.3.

Fler tips

1 Bortse fran prediktioner som bara uppfyller vissa forhallanden som anges i Reach-bilaga XI
avsnitt 1.3 eller forklara skalet till att du lamnar in dessa prediktioner. Ju ndrmare ett
foreskrivande gransvarde det forutsedda resultatet ligger, desto exaktare maste prediktionen
vara.

2 QMRF-modellen som beskriver dess vetenskapliga godtagbarhet kan bifogas till endpointens
studiepost, medan QPRF-modellen for den specifika prediktionen alltid bér bifogas eller
motsvarande information tillhandahallas i det i forvag ifyliningsbara faltet <Justification for
type of information> i IUCLID.

3 Anvandningen av OECD:s verktygslada QSAR ersatter inte forberedelsen av en QPRF for att
beskriva det vetenskapliga resonemanget eller inlamningen av understédjande belagg for
prediktionen.

4 Beakta ditt amnes specifika kemi for att bestdmma om amnet faller inom modellens
tillamplighetsdoman eller om det kan vara svart att exempelvis forutse information om
reaktivitet eller om specifika verkningsmekanismer kan belysa strukturer dar
overskottstoxicitet skulle forvantas och prediktioner skulle kunna vara mindre exakta.
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4.3 In vitro-data

Vad innebar det?

Ett test utfort in vitro (latin: i glas) som utfors i en kontrollerad miljo, sdsom ett provror eller
en petriskal, utanfér en levande organism. Som motsats ar ett test utfort in vivo (latin: i livet)
ett test som anvander en levande organism, t.ex. ett ryggradsdjur.

Resultat fran lampliga in vitro-metoder kan tyda pa narvaro av en viss egenskap eller kan vara
viktiga for att forstd amnets verkningsmekanism. | detta sammanhang innebar ”lamplig” att
metoden ar tillrackligt val utvecklad enligt internationellt erkanda utvecklingskriterier (t.ex.
forvalideringskriterierna enligt Europeiska centret for validering av alternativa metoder,
Ecvam). Validering ar den process genom vilken ett forfarandes tillforlitlighet och relevans for
ett visst andamal faststalls.

Genom att alternativa metoder har uppmuntrats har flera in vitro-testmetoder genomgatt
internationell validering och har godkants for féreskrivande anvandning.

Nar det anvands som en anpassning, och om resultaten av ett in vitro-test visar att en
inneboende egenskap saknas, kan standardtestet anda behdva utféras for att bekrafta
egenskapens franvaro. Undantagen inkluderar in vitro-tester for vilka negativa resultat kan
accepteras, nar de anvands som del av en integrerad strategi. Exempel pa detta ar nar

in vitro-tester redan har godkants som standardkrav pa information (t.ex. for endpoints
hudkorrosion/hudirritation och allvarlig 6gonskada/égonirritation) eller de behdvs i en
standardmassig integrerad testningsstrategi (t.ex. vid mutagenicitet).

I samtliga fall ska de data som tas fram med hjalp av in vitro-metoder erhallas med hjalp av
en vetenskapligt valgrundad metod och vara tillrackliga for klassificering och méarkning
och/eller riskbedémning. Precis som for alla typer av data maste du tillhandahalla tillracklig
dokumentation for en oberoende utvardering av resultaten.

Inom EU ansvarar Ecvam fér samordningen av den vetenskapliga valideringen av nya
alternativa testmetoder. Fem huvudsteg har identifierats i utvecklingen av nya testmetoder:
testutveckling, prevalideringsfas, valideringsfas, oberoende bedémning och slutligen utveckling
mot foreskrivande godké&nnande.

Prevalideringsforfarandet kréavs for att sakerstalla att alla metoder som inkluderas i en formell
valideringsstudie uppfyller kriterierna for att inga i en sadan studie. Principer for prevalidering
och validering och kriterier for hur valideringsstudier av nya eller uppdaterade testmetoder ska
genomfoéras beskrivs i Vagledning om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbeddmning,
kapitel R.4 och ar anpassade efter OECD:s vagledningsdokument 34. Du kan hitta utférligare
information om anvandningen av dessa in vitro-metoder i vagledningsdokumentet och under
http://ecvam.jrc.it/.

Kategorier av in vitro-metoder och data

Det finns tre kategorier av in vitro-metoder och data som kan anvandas for att registrera
amnen enligt Reach-férordningen.

(i) Validerade in vitro-metoder

Validerade in vitro-metoder, efter att de erkants vetenskapligt enligt internationellt erkanda
valideringsprinciper, fortecknas vanligtvis i férordningen om testmetoder och/eller i OECD:s
testriktlinjer, och kan fullstandigt eller delvis ersatta ett in vivo-test beroende pa det syfte som
metoden validerats och antagits for.
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Vissa in vitro-testmetoder ingar i de standardkrav pa information som kravs for olika
amnesmangder (t.ex. in vitro-analyser for hud- och dégonirritation, hudsensibilisering, in vitro-
analyser for bedémning av mutagenicitet). Dessa ar validerade metoder som har bevisats vara
tillrackliga och lampliga for att ge information for klassificerings- och markningsandamal
och/eller riskbedémning.

(ii) Prevaliderade in vitro-metoder

In vitro-tester som uppfyller de internationellt erkdnda kriterierna for prevalidering anses aven
lampliga att anvanda enligt Reach nar resultaten av dessa tester tyder pa en viss farlig
egenskap. Om resultat fran prevaliderade metoder inte tyder pa nagon farlig egenskap
(negativa resultat) maste dessa dock bekraftas med det relevanta testet fran bilagorna VII-X
for motsvarande endpoint (bilaga XlI, avsnitt 1.4). Alternativt kan resultaten inga i en
sammanvagd bedémning.

Nar data fran prevaliderade in vitro-metoder anvands maste Ecvam-kriterierna for att inféras i
prevalideringsfasen, inklusive bevis fér metodens reproducerbarhet, mekanistiska relevans och
prediktiv formaga, ges i registreringsunderlaget.

(iii) Icke prevaliderade in vitro-metoder

Dessutom kan prevaliderade metoder och andra in vitro-data (icke prevaliderade) anvandas
for att samla in information foér att ge kompletterande data fér utvarderingen och tolkningen av
in vivo- eller in vitro-data som &r relevanta for verkningsmekanismen (t.ex. kinetiska in vitro-
data, toxikogenomik, metabolomik) och for att framja anpassningen av standardforfarandet for
testning enligt bilaga Xl (anvandning av befintliga data, jamforelse med strukturlika amnen
och/eller en sammanvagd bedémning).

Du maste alltid definiera syftet for att anvanda dessa metoder i en tydlig och valdokumenterad
vetenskaplig motivering. | tillampliga fall (t.ex. nar prevaliderade metoder anvands som
stodjande belagg) maste kriterierna for lamplighet ges.

Nar ska det anvandas?

Enligt artikel 13.1 och 13.3 &r det lampligt att anvanda in vitro-tester for att ta fram information
om inneboende egenskaper innan djurférsok in vivo 6vervégs. | avsnitt 1.2 i bilaga XI ndmns att
”"[N]yligen utvecklade testmetoder som &nnu inte ar upptagna i de testmetoder som avses i
artikel 13.3”, och som eventuellt fortfarande befinner sig i forvalideringsstadiet, kan beaktas
inom en sammanvagd bedémning.

Andringar har gjorts i Reach-bilagorna till férdel for alternativa testmetoder, inklusive in vitro-
metoder. De trader i kraft i tva steg: forst for hud- och dgonirritation och akut dermal toxicitet,
och darefter for hudsensibilisering.

Enligt de nya kraven for hudkorrosion/hudirritation, allvarlig 6gonskada/égonirritation och
hudsensibilisering ar icke-djurférsdk standard, medan en annan andring ger fler mojligheter till
anpassning for att ta itu med akut dermal toxicitet. | de flesta fall kommer den ndédvéandiga
informationen for att klassificera eller riskbedoma ett &mne nu bara att erhallas genom in vitro-
studier.

In vitro-data kan darfor anvandas for att antingen helt eller delvis ersatta informationskrav som
annars skulle behéva tas fram med in vivo-data. In vitro-data, inklusive de som tas fram med
metoder som inte uppfyller internationellt erk&nda valideringskriterier (tillracklighet och
lamplighet) for en specifik endpoint, ska dock beaktas och lamnas in i registreringsunderlaget
som del av insamlingen av all tillganglig information och anvandas vid en sammanvagd
beddémning (punkt 1.2 i bilaga XI) eller som stéd vid gruppering av @mnen (punkt 1.5 i

bilaga XI).
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Hur ska det anvandas?
Beddmning och rapportering av tillracklighet och lamplighet

Innan du lamnar in en validerad in vitro-testmetod i ditt registreringsunderlag maste du
bedoma kvalitetskriterierna for den motsvarande endpointen och du maste rapportera dessa i
den relevanta IUCLID-endpointens studiepost (ESR). S& lange metoden finns listad i EU:s
forordning om testmetoder eller i OECD:s testriktlinjer har dess anvandning redan bedomts pa
internationell niva och befunnits vara tillracklig for en specifik endpoint. Metoden kan darmed
anvandas for att helt eller delvis ersatta djurforsok.

Du maste beakta alla eventuella begransningar som beskrivs i testmetodens protokoll eller i de
tekniska vagledningsdokumenten. Vissa in vitro-metoder ar till exempel bara tillrackliga for
prediktionen av positiva resultat (indikation pa en farlig egenskap) men inte fér negativa
resultat.

Du ska ocksa kontrollera att ditt amne ar lampligt att testas med hjalp av din valda in vitro-
modell, eftersom det kan finnas begrédnsningar i testets tillamplighetsdomaéan.

Om du vill anvénda prevaliderade in vitro-metoder for att uppfylla informationskraven enligt
Reach, maste du uppfylla de angivna villkoren i bilaga XI, avsnitt 1.4, och bedéma metodens
lamplighet mot Ecvam-kriterierna innan resultaten rapporteras i IUCLID-underlaget. Om du vill
anvanda andra in vitro-metoder som del av en sammanvagd bedémning, maste du forst
beddéma metodens kvalitet och kvalitetsnormerna (testresultatens reproducerbarhet) innan du
inkluderar dina 6vervaganden i IUCLID-underlaget som del av ESR.

Anvandning for klassificerings- och markningsandamal och/eller riskbedémning

Endast validerade och prevaliderade in vitro-metoder kan under sarskilda forhallanden
anvandas for klassificerings- och markningsandamal och/eller riskbedémning. Om du anvander
en validerad in vitro-metod som listas i bilagorna VII-X eller en prevaliderad testmetod vars
resultat tyder pa att ett amne har farliga egenskaper, kan resultaten anses vara tillrackliga for
klassificering och markning och/eller riskbedémning. Ovriga in vitro-data kan anvandas endast
som beslutsstéd inom ramen for en sammanvagd bedémning.

Vad galler allvarlig 6gonskada/égonirritation (bilaga VII, avsnitt 8.2) maste du sammanstalla
eller ta fram information for klassificering och riskbedémning av ett &mne genom in vitro-
studier. | vissa fall kan kombinerade in vitro-studier anvandas och vara tillrackliga. | fall kan
dar inga slutsatser kan dras om klassificering och markning kan in vivo-studier anda kravas,
for att uppfylla informationskraven enligt bilaga VIII, avsnitt 8.2, kolumn 2. Samma princip
galler egenskapen "hudkorrosion/irritation”.

Vad géller hudsensibilisering (bilaga VII, avsnitt 8.3) och till f6ljd av &ndrade Reach-bilagor:
om ingen slutsats kan dras av dessa tester eller om de tillgangliga in vitro/in chemico-
testmetoderna inte kan tillampas p& amnet (se scenario 2), kan du i sa fall tillatas utféra in
vivo-testet (bilaga VII, avsnitt 8.3.2).

Rekommendationer

1 Data som tagits fram med in vitro-testmetoder (validerade och foérvaliderade) kan anvandas
enligt Reach forutsatt att uppgifterna om den farliga effekten (hazard endpoint) ar tillrdckliga
for klassificering och markning och/eller riskbeddmning.

2 Avancerade in vitro-tekniker kan ge vardefull information om &mnets verkningsmekanism
och kan inga i en motivering for strukturlikhet och kategori.

3 In vitro-data som framstallts genom (icke-)prevaliderade metoder far endast anvandas som
stodjande information (t.ex. som del av en motivering for sammanvagd beddmning).
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4 Du ska alltid rapportera resultaten pa ett utforligt, tydligt satt, inraknat testvillkoren och
tolkningen av resultatens anvédndbarhet i ditt registreringsunderlag. Detta galler om studien
anvands som en viktig studie eller som del av en sammanvégd bedémning.

5 Metodens begransningar ska anges tydligt, eftersom t.ex. in vitro-testmetoder inte alltid
kan aterskapa alla de metaboliska processer som kan vara relevanta for kemisk toxicitet som
forekommer in vivo.

6 Villkoren enligt avsnitt 1.4 i bilaga XI till Reach-forordningen maste uppfyllas.

Nodvandig sakkunskap

Administrativ sakkunskap Om tillgédngliga resultat av ett test, inrdknat dess relevanta
Klimisch-skattningar, kan anvandas direkt som indata i
registreringsunderlaget.

Vetenskaplig sakkunskap  Om tillgdngliga resultat kraver en tolkning eller inlamning
med Klimisch-skattningar for att dra en slutsats om ett
relevant varde for ytterligare bedémning.

Avancerad vetenskaplig Om flera kallor till bevis, antingen fran forsoksdata eller inte,

sakkunskap kan anvandas som alternativ till standardtester; bygga den
sammanvégda beddmningen och sékerstalla 1damplig och
tillférlitlig dokumentation; bedéma villkoren i bilaga XI,
avsnitt 1.4.

Fler tips
Hur man rapporterar in vitro-metoder i IUCLID efter deras valideringsstatus®

Nar du anvander resultat fran en validerad in vitro-metod i ditt registreringsunderlag for att
uppfylla Reach-krav maste du lamna in den fylliga rapportsammanfattningen eller
rapportsammanfattningen i ditt IUCLID-registreringsunderlag. Du behdver lamna in en
tillrdcklig beskrivning av testvillkoren, resultaten och tolkningen for att kunna fatta beslut om
klassificerings- och markningsandamal och/eller riskbedémning.

Om du lamnar in resultaten fran en prevaliderad in vitro-metod som en viktig studie i syfte att
uppfylla datakraven for en specifik endpoint maste metodens relevans framga tydligt. Utover
kraven for RSS maste du lamna in dokumentation som visar att metoden uppfyller kriterierna
for lamplighetsbeddmning i enlighet med Ecvam-kriterierna i registreringsunderlaget, for att
beddma metodens lamplighet och dess potentiella godkannande for klassificering och méarkning
och/eller riskbedémning.

Tank pa att om resultaten fran sddana metoder inte visar pa vissa farliga egenskaper for den
berorda specifika endpointen, maste du utfora det nédvandiga testet for att bekrafta de
negativa resultaten, om inte testning kan undantas i enlighet med andra specifika och
allmanna regler for anpassning av standardkravet pa information.

Om du lamnar in resultaten fran en prevaliderad eller en icke-prevaliderad in vitro-metod som
understddjande studier, eller som del av en sammanvagd bedémning eller som inte beaktade
studier, maste du visa detta tydligt tillsammans med den lampliga och valdokumenterade
motivering som du lamnade i ditt registreringsunderlag, med hjalp av de relevanta IUCLID-

8 Praktisk vagledning: "Hur fylliga rapportsammanfattningar ska rapporteras” (RSS), handboken "Hur man férbereder
reqgistrerings- och PPORD-underlag” och IUCLID:s hjalpsystem, som kan nds genom att trycka pa F1 inuti JUCLID-
applikationen.
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falten i ESR.

Om in vitro-information anvands inom ramen for den sammanvagda bedémningen, maste en
utforlig beskrivning av metoden lamnas i IUCLID-formatet for RSS. Relevansen av fynden fran
studierna i forhallande till de slutsatser som dragits fran den totala datauppsattningen maste
dokumenteras i detalj. Dessutom, om vissa studier ar felaktiga men uppvisar kritiska resultat
maste du aven forbereda RSS som betonar svagheten i studierna.

Dessa studier kan flaggas som “disregarded due to major methodological deficiencies”
(beaktas inte till foljd av stora metodologiska brister) i faltet <Adequacy of study> i IUCLID.

Hur man i IUCLID rapporterar anvandningen av in vitro-data for att uppfylla ett
standardkrav pa information

Nar du rapporterar resultat i ditt IUCLID-registreringsunderlag maste du lamna en motivering
for att anpassa standardforfarandet for testning.

Scenario 1: Du har in vitro-information nar in vitro-resultat har blivit standardkravet

Vad géller hudsensibilisering forvantas in chemico/in vitro-metoder bli_standardkravet for
information till slutet av 2016 (bilaga VII, avsnitt 8.3.1), och det kan da& vara mojligt att
bestamma hudsensibiliseringspotentialen for ett &mne inom en testningsstrategi genom att
anvanda en lang rad in chemico/in vitro-metoder.

Information om tre nyckelhandelser av hudsensibilisering maste lamnas in om inte mindre
information gor att amnet redan har klassificerats korrekt, dvs. om amnet ar en
hudsensibiliserare eller inte. Om amnet ar en hudsensibiliserare ska potentialen for
hudsensibilisering bedémas och det ar da nodvandigt att differentiera mellan
underkategorierna 1A and 1B.

I ditt registreringsunderlag maste du rapportera in chemico/in vitro-resultaten som en
sammanvagd bedémning med lamplig motivering.

Du maste skapa en separat ESR for var och en av de in chemico/in vitro-metoder du har utfort
for att f en slutgiltig slutsats om ditt amnes klassificering: du kan behova skapa en till tre
separata ESR, om du har lyckats klassificera efter det forsta eller andra testet.

For varje enskilt tillgangligt bevis behéver du fylla i faltet <Adequacy of study> for varje ESR,
genom att i plocklistan vélja "weight of evidence” eller "supporting study” (se kapitel 4.1).
Kom ihag att det inte racker att bara lamna in understodjande studier for en endpoint.

Mer information finns i kapitel 9.7.2 i handboken "Hur man férbereder registrerings- och
PPORD-underlag”.

Teknisk fullstandighetskontroll

Alla studier som har markts som "Key study” och ”"Weight of evidence” genomgar
fullstandighetskontrollen, som ar det nodvandiga steget for att framgangsrikt lamna in ditt
registreringsunderlag.

Scenario 2: Du har in vivo-information nar in vitro-resultat har blivit kravet

Till f6ljd av &ndrade Reach-bilagor ar vissa in vivo-tester inte langre standardkravet for
information for vissa endpoints (till exempel for dgonirritation eller hudirritation).

Om bara in vivo-tester ar tillgangliga (till exempel for att &mnet inte ligger inom
tillamplighetsdomanen for in vitro-testet), kan du lamna in in vivo-studien men maste samtidigt
lamna in ett meddelande om undantag fran in vitro-kravet (dvs. anpassningsmotivering).
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Observera att IUCLID innehaller en standardfras for undantag.

I den forsta (in vitro) ESR maste du visa att du anger undantag fran in vitro-tester, enligt den
(specifika eller allméanna) regel du vill tillampa, genom att valja ratt post i plocklistans falt
<Justification for data waiving>, eftersom du redan har in vivo-information.

Administrativa data

Endpoint Irriterande pa huden in vitro/ex vivo

Undantag fran informationskrav Studien &r inte vetenskapligt nddvandig/annan information
finns

Motivering for undantag fran Valj ratt motivering:

informationskrav Ingen in vitro-studie av hudirritation behdver utféras

eftersom det redan finns tillrackliga data fran en in vivo-
studie av hudirritation

Korsreferens <Lank till avsnitt 7.3.1 av endpointens studiepost (posterna
viktig studie eller sammanvéagd beddmning) for
hudirritation: in vivo.>

Observera: Du bor dven motivera att in vitro-metoderna inte ar lampliga for ditt amne, om sa
verkligen ar fallet.

I den andra (in vivo) ESR lamnar du darefter in hela den fylliga rapportinformationen genom
att fylla i alla lampliga falt.

Vad galler hud- eller dgonirritation (bilaga VII, avsnitt 8.1 och 8.2), om du inte kan dra nagra
slutsatser om klassificering och markning kan in vivo-studier anda behoévas. Du kommer att
behodva lamna in en ESR for en in vivo-studie, samtidigt som du tillhandahaller resultaten av
in vitro-studierna (med motiveringen <cannot be used for classification>).
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4.4 Jamforelse med strukturlika amnen och kategorier

Vad innebar det?

Jamforelse med strukturlika @mnen i Reach ar en teknik for att forutse ett amnes (malamnet)
endpointinformation, med hjalp av data fran samma endpoint fran ett annat/andra amne(n)
(kallamne(n)). For att tacka komplexiteten av varje endpoint maste det tydligt framga hur
jamforelsen med strukturlika &mnen tar itu med den undersdkta endpointen eller egenskapen.

Amnen med fysikalisk-kemiska, toxikologiska och ekotoxikologiska egenskaper som sannolikt
ar likartade eller foljer ett regelbundet moénster till féljd av strukturell likhet kan betraktas som
en grupp, eller "kategori” av &mnen. Begreppet “"analogue approach” anvands nar jamforelsen
med strukturlika &mnen tillampas mellan ett litet antal strukturellt liknande amnen. Eftersom
antalet amnen ar litet, ar trenderna inte alltid tydliga. Till féljd av den strukturella likheten
anvands en viss toxikologisk egenskap av ett Amne (kallan) for att forutse samma egenskap
av ett annat amne (malet) i syfte att uppfylla ett informationskrav enligt Reach.

Det ar darfor oftast viktigt att ha minst en godtagbar studie av god kvalitet for den undersokta
endpointen eller egenskapen. Om flera analoger med lampliga data &r tillgangliga kan man
anvanda en varsta tankbara strategi for prediktionssyften. | detta fall upprepas bedémningen
av jamférelsen med strukturlika amnen for varje par av kall- och malamnen sa att det varsta
tédnkbara fallet motiveras.

Strategin “category approach” anvands nar jamférelse med strukturlika amnen tillampas
mellan flera amnen som samlas i grupper baserade pa definierad strukturell likhet och tillatna
skillnader mellan amnena. P& grund av den strukturella likheten kommer resultaten att
antingen vara likartade eller folja ett regelbundet ménster. Grunden fér en prediktion inom
gruppen for malamnet maste vara tydligt uttalad (t.ex. "worst case”, eller trendanalys).

Observera att endast strukturell likhet enligt Reach inte anses tillracklig fér att motivera
mojligheten att forutse malamnets egenskap(er) genom jamforelse med strukturlika amnen.
Skillnaderna i struktur ska ocksé forklaras, dvs. varfor strukturella skillnader, eller variationer
inom gruppen, inte anses paverka den egenskap som forutses.

Anvéandningen av Read-Across Assessment Framework (RAAF, bedémningsram for jamforelse
med strukturlika &mnen) kan hjalpa dig att beddéma och, vid behov, forbéattra din jamforelse
med strukturlika amnen. Echa utvecklade RAAF baserat pa de oftast patraffade typerna av
jamforelse med strukturlika @mnen. Dessa ar formulerade som scenarier. Varje scenario
kédnnetecknas av flera vetenskapliga hansyn, som ar avgdrande fér beddmningen av
jamforelser med strukturlika amnen. Dessa kallas bedémningselement, i vilka ingar en logisk
ordning av fragor och mdjliga resultat (s.k. bedomningsalternativ) och exempel.

Genom att besvara dessa fragor kan konfidensnivan bestammas och jamforelsen med
strukturlika @mnen vinna dvergripande acceptans. RAAF utvecklades for monokomponentdmnen
och halsorelaterad humantoxikologi. De principer den innehaller kan dock genom analogi aven
galla miljomassiga endpoints och monokomponentamnen och UVCB-amnen.

Likhet mellan &mnen

Du ska faststélla grunden for kemikaliernas gruppering (med avseende pa deras likhet) med
hjalp av reglerna i bilaga XlI, avsnitt 1.5, som vidareutvecklats i Reach Vagledning om
informationskrav och kemikaliesakerhetsbeddmning, kapitel R.6: (Q)SARs and grouping of
chemicals ((Q)SAR-metoder och gruppering av kemikalier).

Definitionen av kategoristrategin utesluter inte strategin med analoger, som i sin enklaste form
innefattar ett kall- och ett malamne. Kategorimotiveringen anses dock vara starkare nar fler
analoger samlas in, och nar det finns tillrackligt med dverbryggande uppgifter mellan
deltagande d&mnen for att visa att de ar tillrackligt lika, eller visar ett konsekvent ménster av


https://echa.europa.eu/sv/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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(icke-)toxicitet.
Likheterna kan bero pa ett antal faktorer:

() gemensam funktionell grupp,

(i) gemensamma prekursorer eller nedbrytningsprodukter,
(iii) konstant moénster nar det galler forandringens styrka, och
(iv) gemensamma bestandsdelar eller kemisk klass.

Dessa regler om "likhet” kan anvandas individuellt. Men om motivet fér kategorin (och
likheten) bygger pa mer @n en grund, till exempel en enda kedjelangd som tillaten” skillnad
och en gemensam metabolisk vag, kan det finnas mer konfidens i kategorin.

Antagandet ska beakta bade exponeringsvagar och effekternas duration.

Nar ska det anvandas?

Nar du noterar en informationslucka i din datauppsattning och det finns befintliga tester om
analoga amnen maste du avgéra om du kan anvanda jamforelse med strukturlika amnen for att
forutse ditt registrerade amnes inneboende egenskaper, baserat pa reglerna om “likhet”.
Analoga amnen kan ocksa identifieras fran internationella bedémningar (t.ex.
kategoristrategierna enligt OECD:s program for HPV-kemikalier) eller med hjalp av
expertverktyg, sdsom OECD:s verktygslada QSAR.

Om en potentiell gruppering och jamférelse med strukturlika amnen verkar behéva bekraftas
eller starkas, kan du dvervaga att utfora eller foresla tester till stod for kategorin.

Hur ska det anvandas?

For att utveckla en gruppering och jamférelse med strukturlika &mnen ska du félja de steg
som beskrivs i Vagledning om informationskrav och kemikaliesakerhetsbedémning, kapitel
R.6: (Q)SARs and grouping of chemicals ((Q)SAR-metoder och gruppering av kemikalier). Du
bor &ven beakta OECD:s vagledning om gruppering av amnen OECD Guidance on grouping of
substances.

Hur ska jag karakterisera gruppering av amnen och jamforelse med amnen?

Du maste bedoma den strukturella likheten mellan mal- och kallamnena och effekten av de
strukturella skillnaderna mellan amnena pa de endpoints som undersoks.

Toxikokinetisk information om de undersdkta amnena, sdsom information om deras metabolism,
kan avsevart forstérka fylligheten av ett antagande om jamforelse med strukturlika &mnen. En
god forstaelse av kall- och malamnenas fysikalisk-kemiska profil hjalper till att bygga ett
underlag for jamforelse med strukturlika &mnen.

Definitionen av gruppering/kategori ska dokumentera de kemiska likheterna och trenderna inom
egenskaper och/eller aktiviteterna som sammanlankar &mnena i kategorin med varandra. Du
maste kanna till granserna (dvs. tillamplighetsdomanen) och det strukturella forhallandet mellan
amnena i kategorin och definiera tydliga kriterier for att tillhora en kategori. Du ska beskriva
alla kall- och malamnen, s& heltackande som mdojligt, inraknat identitetsbeteckningar, renhets-
/fororeningsprofiler och deras effekt pa de endpoints som undersoks.

Din inlamnade motivering ska ge en vetenskaplig forklaring av varfor jamférelsen med
strukturlika amnen ar mojlig. Om jamforelsen med strukturlika amnen inte bestar av tillracklig,
relevant och tillforlitlig information om kall- och malamnen som underbygger antagandet om
jamforelse med strukturlika &mnen kan du behova utfora eller foresla fler tester for att starka
motiveringen for jamforelse med strukturlika amnen. Motiveringen ska ocksa ta upp de
strukturella skillnaderna mellan @mnena for att visa att de tillatna skillnaderna inte signifikant
andrar den forutsedda toxiciteten.


http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/groupingofchemicalschemicalcategoriesandread-across.htm
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Slutligen ska du konstruera en matris av tillgangliga data som organiseras i en lamplig
ordning, som ska aterspegla alla trender eller all progression som kan ses inom gruppen.
Matrisen ska visa om data ar tillgangliga och om det finns tillforlitliga resultat av viktiga
studier.

vand dig till Echas webbsidor om Grouping of substances and read-across (gruppering av
amnen och jamforelse med strukturlika &mnen), som tar upp RAAF, ett exempel och
tillhorande dokument. Overvag att anvanda RAAF-dokument for att bedéma din jamforelse
med strukturlika &mnen.

OECD:s verktygslada QSAR kan anvandas for att utvardera kategorins enhetlighet med hjalp
av ett antal profilerare (IT-kodad kunskap, vanligtvis i form av beslutstrad). | dessa ingar

o fordefinierad kategoriindelning av amnen (t.ex. sa som de definieras av US EPA, eller i
OECD:s kategoridokument),

e empiriska (strukturella) profilerare sa som organiska funktionella grupper),

e strukturell likhet, endpointspecifik (t.ex. for hud- och dgonirritation/-korrosion, for
in vitro-mutagenicitet, osv.), och

¢ mekanistiska (t.ex. DNA-bindande proteinbindning) och toxikologiska profilerare.

Ar jamforelse med strukturlika Amnen-prediktionen tillracklig for klassificering och
markning och/eller riskbeddémning?

En prediktion utifran jamforelse med strukturlika amnen ska vara tillracklig for klassificering och
maéarkning och/eller riskbedémning. Den ska till exempel inte ha en tendens till systematiska fel i
valet av kallamnen eller kallstudier, s& att faran exempelvis underskattas. Prediktionens
tillracklighet for klassificerings- och markningsandamal och/eller riskbedémning enligt Reach
kan skilja sig fran vad som behovs i andra sammanhang, t.ex. produktutvecklings- eller
rangordningssyften. | detta fall kan ytterligare information eventuellt behévas for att bekréfta
att den framtagna prediktionen ar tillracklig i ett foreskrivande sammanhang. Det maste aven
vara tydligt hur prediktionen tar upp varje undersokt endpoint till f6ljd av olika komplexiteter
(t.ex. centrala parametrar, biologiska mal) for varje endpoint. Det kan dven behodva beaktas om
prediktionen ar tillrécklig for att kunna dra en slutsats enligt de kriterier som anvands for
klassificering, t.ex. om prediktionen tar upp effekttyperna och dos-responssambandet.
Dessutom kan aven andra farliga egenskaper av ett &mne som delvis/inte omfattas av
standardkraven pa information (t.ex. immunotoxicitet) dven vara relevanta for att forsta de
faror och risker som ett &mne kan innebara.

Nar ar en gruppering och jamforelse med strukturlika &mnen tillrackligt dokumenterad?

Det ar viktigt att motiveringen for jamférelse med strukturlika &mnen presenteras tydligt. En
jamforelse med strukturlika &amnen ska innehalla en tillfredsstallande amnesidentitet for alla
kall- och malamnen, inklusive bestandsdelar och renhets- eller fororeningsprofiler.
Dokumentationen ska ocksa innehalla en detaljerad beskrivning av antagandet for gruppering
och jamforelse med strukturlika amnen, inklusive toxikokinetiska dvervaganden nar det anvands
for toxikologiska andpunkter. Motiveringen for jamforelse med strukturlika amnen ska innehalla
en jamforelse av forsoksuppgifterna mellan kall- och malamnena och en tydlig datamatris som
betonar alla trender inom datamangden. Det ar viktigt att tillrackligt val dokumentera en
jamforelse med strukturlika @mnen for att medge en lamplig utvardering av en bedémare.

Liksom god dokumentation kommer fylligheten av en kategori eller jamforelse med strukturlika
amnen frdn en analog att bero pa godtagbarheten av antagandet av jamforelsen med
strukturlika amnen och dess vetenskapliga grund, liksom pa de framlagda bevisen.

Begreppet sektorsspecifika miljéavgivningskategorier beskrivs i Vagledning om


https://echa.europa.eu/sv/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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informationskrav och kemikaliesdkerhetsbeddmning, kapitel R.6: (Q)SARs and grouping of
chemicals ((Q)SAR-metoder och gruppering av kemikalier).

Amneskarakterisering

Det ar avgorande att du definierar de kemiska strukturerna och renhetsprofilerna val for alla
admnen som anvands i jamforelsen med strukturlika @mnen, eftersom skillnader i féroreningar
eller stereokemi kan paverka aktiviteten och kemiska egenskaper. En utforlig beskrivning av
sammansattningen av kall- och malamnena maojliggor en battre anvandning av tillgangliga
data. Vagledning for identifiering och nhamngivning av amnen enligt Reach och CLP
rekommenderas for alla &mnen som anvands i jamforelsen med strukturlika amnen. UVCB-
amnen ska ocksa tydligt kannetecknas.

Hur kan in vitro-data anvandas vid jamférelse med strukturlika &mnen och gruppering
av amnen?

Data som tagits fram med in vitro-tester kan anvandas som 6verbryggande material mellan
kall- och malamnena, om relevant. In vitro eller ex vivo-data kan klargora mekanistiska
overvaganden (toxikodynamisk likhet) och 6ka fylligheten i den antagna jamférelsen med
strukturlika amnen, i samband med gemensamma metaboliska produkter fran liknande amnen,
eller ADME i allmé&nhet (toxikokinetisk likhet).

Dessutom kan in vitro-data aven anvandas for att visa pa det biologiska vardet av den

"mekanistiska terminologin” i Q(SAR)-modeller, t.ex. vara till hjalp nar tillamplighetsdoméanen
for en grupp amnen ska definieras.

Nodvandig sakkunskap

Avancerad Om forsoksdata fran ett eller fler analoga amnen (jamforelse
vetenskaplig med strukturlika amnen/gruppering) kan anvandas som
sakkunskap alternativ till standardtester; bygga jamforelse med strukturlika

amnen/kategorier och sakerstalla lamplig och tillférlitlig
dokumentation; beddma villkoren i bilaga XI, avsnitt 1.5.

Anvandningen, motiveringen och dokumenteringen av dessa data
styrs av mycket specifika regler.

Fler tips

1 Du maste styrka alla pastdenden med understodjande data. Faktiska bevis maste alltid
finnas i registreringsunderlaget, som RSS, enskilt inlamnade i en studiepost till endpointen. En
enkel hanvisning till andra beddmningar (t.ex. i andra registreringsunderlag eller andra
webbplatser eller som utférs enligt annan lagstiftning) kommer darfor inte att accepteras av
Echa. Rapporter eller annan understddjande information kan bifogas till underlaget.

2 En godtagbar motivering till en jamforelse med strukturlika amnen &r vanligen baserad pa
flera uppsattningar med bevis. Olika exponeringsvagar och former av amnet ska aven beaktas.
Hanvisning till information fran toxikokinetiska studier kan gora antagandet om strukturlika
admnen mera robust.

3 Dokumentationen maste innehalla uppgifter om vilka skadliga effekter (hazard endpoints)
som tacks in och den ursprungskemikalie som anvants for jamforelsen maste identifieras. Det
ar ocksa viktigt att tillforlitlighetsskattningarna avspeglar de antaganden om likhet som gors.
Foljaktligen ska Klimisch-poangtalet 1 (tillforlitlig utan begransningar) i regel inte anvandas for
resultat som erhallits fran jamforelser med strukturlika amnen.


http://echa.europa.eu/sv/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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4 En jamforelse av forsdksdata for skadliga effekter (hazard endpoints) rekommenderas for
samtliga féreningar i en kategori (aven presenterade i en tabellformad datamatris), helst sa att
den lyfter fram trenderna inom kategorin.

5 Du maste specificera varje studiepost till endpointen (endpoint study record, ESR) i IUCLID,
om testamnets identitet skiljer sig fran den som definierats i avsnitt 1 i underlaget (dvs.
registrerat &mne). Anvisningar om hur man rapporterar jamforelse med strukturlika &mnen i
IUCLID ges i handboken "Hur man férbereder registrerings- och PPORD-underlag”.

6 Jamforelse med strukturlika amnen till &nnu inte framtagen information (t.ex. efter att ett
testningsforslag lamnats in) om ett analogt &mne ar inte en giltig anpassning. | detta fall visar
du att en experimentell studie ar inplanerad och refererar det analoga &mne som testningen
foreslas for.

7 Om amnen har godkéants tillhérande kategorier enligt andra regleringsprogram (t.ex.
kategorierna enligt OECD:s program for HPV-kemikalier), ska registranten hanvisa till dessa i
registreringsunderlaget. Registranten ska anda ta med all tillganglig information (inbegripet
information som blivit tillganglig efter beddmningen i det andra regleringsprogrammet) och
omproéva kategorins giltighet enligt Reach-férordningens informationskrav.


http://echa.europa.eu/manuals
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Anvandbara lankar

Sparningssystem for granskning av alternativa testmetoder (TSAR) frdn Gemensamma
forskningscentret (GD JRC):

TSAR ar ett verktyg som ger en genomblickbar visning av status fér alternativa metoder i takt
med att de utvecklas frdn rent vetenskapliga protokoll som lamnats in for prevalidering till att
de bérjar anvandas aktivt inom en rattslig ram.

Europeiska centret for validering av alternativa metoder (Ecvam)

OECD: Organisation som tillhandahaller riktlinjer for bedomning av kemikalier

Kommissionens férordning om testmetoder (férordning (EG) nr 440/2008)

Vidare hanvisningar fran Echas webbplats

Hur man forbereder registrerings- och PPORD-underlag.

Praktisk vagledning om hur man anvander och rapporterar (Q)SAR

Praktisk vagledning for chefer i sm& och medelstora foretag och fér Reach-samordnare

Vagledning om registrering

Vagledning om gemensamt utnyttjande av data

Grouping of substances and read-across (gruppering av amnen och jamforelse med strukturlika
amnen), inréknat RAAF

Echas webbseminarier om anvandning av in vitro-data, jamforelse med strukturlika amnen, ...
(2012, 2013, 2014, 2016)



http://tsar.jrc.ec.europa.eu/
http://ecvam.jrc.it/
http://www.oecd.org/department/0,3355,en_2649_34377_1_1_1_1_1,00.html
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:32008R0440
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/sv/practical-guides
http://echa.europa.eu/sv/practical-guides
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
https://echa.europa.eu/sv/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/support/training-material/webinars

EUROPEISKA KEMIKALIEMYNDIGHETEN
ANNEGATAN 18, P.B. BOX 400,
FI—-00121 HELSINGFORS, FINLAND
ECHA.EUROPA.EU



	1. Inledning
	1.1 Vem ska läsa denna vägledning?
	1.2 Kortfattat

	2. Dina allmänna skyldigheter
	3. Uppfyll dina informationskrav – fyra steg-förfarandet
	3.1 Användning av befintlig information
	Hur ska det göras?
	Allmänna kriterier för att bedöma informationen
	Informationens relevans när det gäller att fastställa faror och risker
	Informationens tillförlitlighet när det gäller att fastställa faror och risker
	Informationens tillräcklighet när det gäller att fastställa faror och risker
	Kvantitet

	Gemensamma datakällor och deras bedömning
	Handboksinformation och databaser
	Befintliga studier – gamla data
	Historiska humandata
	(Q)SAR-prognoser
	In vitro-metoder och nyligen utvecklade testmetoder
	Jämförelse med strukturlika ämnen



	3.2 Gemensamt utnyttjande av data
	Hur ska det göras?
	Fler tips

	3.3 Undantag från informationskrav
	Vad innebär det?
	Särskilda regler i kolumn 2 i bilagorna VII–X
	Allmänna regler i bilaga XI

	När ska det göras?
	Hur ska det göras?
	Allmänna regler för avsnitten 2 och 3 i bilaga XI till Reach
	Detaljer för infasningsämnen med låg risk, som tillverkats eller importerats i mellan 1–10 ton per år (bilaga III till Reach)

	Nödvändig sakkunskap
	Fler tips

	3.4 Ta fram nya data och lämna in testningsförslag
	Krav att rapportera dina överväganden över användning av alternativ när du lämnar in ett testningsförslag


	4. Alternativ för att undvika djurförsök
	4.1 Sammanvägd bedömning
	Vad innebär det?
	När ska det göras?
	Hur ska det göras?
	Kumulativ vikt: slå samman information
	Hantera motstridiga studieresultat
	Expertbedömning
	Rekommendationer

	Nödvändig sakkunskap
	Fler tips
	Fallstudier

	4.2 (Q)SAR
	Vad innebär det?
	När ska det göras?
	Nödvändig sakkunskap
	Fler tips

	4.3 In vitro-data
	Vad innebär det?
	Kategorier av in vitro-metoder och data

	När ska det användas?
	Hur ska det användas?
	Bedömning och rapportering av tillräcklighet och lämplighet
	Användning för klassificerings- och märkningsändamål och/eller riskbedömning
	Rekommendationer

	Nödvändig sakkunskap
	Fler tips
	Hur man rapporterar in vitro-metoder i IUCLID efter deras valideringsstatus7F
	Hur man i IUCLID rapporterar användningen av in vitro-data för att uppfylla ett standardkrav på information
	Teknisk fullständighetskontroll


	4.4 Jämförelse med strukturlika ämnen och kategorier
	Vad innebär det?
	Likhet mellan ämnen

	När ska det användas?
	Hur ska det användas?
	Hur ska jag karakterisera gruppering av ämnen och jämförelse med ämnen?
	Är jämförelse med strukturlika ämnen-prediktionen tillräcklig för klassificering och märkning och/eller riskbedömning?
	När är en gruppering och jämförelse med strukturlika ämnen tillräckligt dokumenterad?
	Ämneskarakterisering
	Hur kan in vitro-data användas vid jämförelse med strukturlika ämnen och gruppering av ämnen?

	Nödvändig sakkunskap
	Fler tips



