B.4 AKUTNI TOXICITA: DRAZDIVE A LEPTAVE UCINKY
NA KUZI

METODA je v souladu s pravem Evropskych spolecenstvi’®.

UVOD

Pti piipravé této aktualizované metody byla zvlastni pozornost vénovana
moznym zlepSenim v oblasti dobrého zachdzeni s pokusnymi zvifaty a
hodnoceni veskerych existujicich informaci o zkousené latce s cilem
vyhnout se nadbytecnym zkouskdm na pokusnych zvitatech. Soucasti této
metody je doporuceni, aby pted provedenim popsané zkousky drazdivych
a leptavych ucinkt latky na kizi in vivo byla vypracovana analyza
prukaznosti stavajicich relevantnich udaji. Pokud jsou k dispozici
nedostate¢né tUdaje, lze je rozpracovat vyuZzitim metody postupného
zkouseni’. Strategie zkouseni zahrnuje provedeni validovanych a
uznanych zkousek in vitro a je popsana v tabulce 8 k této metod¢. Navic
se v piipad¢ potfeby v pocatecni zkouSce in vivo doporuCuje namisto
soucasného aplikovani postupna aplikace tfi testovacich naplasti.

V z4imu spolehlivého védeckého pristupu a dobrého zachazeni s
pokusnymi zvifaty by se zkousky in vivo nemély provadét, dokud nebyly
vSechny dostupné tidaje vyznamné pro potencialni leptavé nebo drazdivé
ucinky latky vyhodnoceny na zakladé analyzy prikaznosti vysledki.
Takové udaje budou zahrnovat ditkazy ze stavajicich studii na lidech nebo
pokusnych zvitfatech, dikazy leptavych nebo drazdivych ucinkl jedné
nebo vice strukturné piibuznych latek nebo smési takovych latek, udaje
dokladajici silnou kyselost nebo zasaditost létky7a) a vysledky
validovanych a uznanych zkousek in vitro nebo ex vivo'. Tato analyza by
méla snizit potfebu zkousek leptavych nebo drazdivych ucinkl na kizi
metodou in vivo ulatek, unichz jiz existuji dukazy zjinych studiich,
pokud jde o tyto dva ukazatele.

V tabulce 8 k této metodé je uvedena uptfednostiiovana strategie postupného
zkouSeni, jejiz soucasti je provedeni validovanych a uznanych zkousek
leptavych/drazdivych ucinkt in vitro nebo ex vivo. Tato strategie byla
vypracovana na seminaii OECD™, jeho ti¢astniky jednohlasné doporudena a
pfijata jako doporucena strategie zkouSeni v globaln¢ harmonizovaném
systému klasifikace chemickych latek (GHS)’™. Doporucuje se, aby se podle
této strategie zkousSeni postupovalo pred provadéni zkousek in vivo. U novych
latek se doporucuje metoda zkouSeni po krocich, diky niz Ize dosahnout
védecky spolehlivych 1daji o leptavych/drazdivych  ucincich  latky.
U existujicich latek, o jejichz leptavych/drazdivych ucincich na kiizi neni
k dispozici dostatek tdajii, by se meéla tato strategie vyuzit pro doplnéni
chybéjicich informaci. Pouziti jiné strategie nebo postupu zkouSeni nebo
rozhodnuti nepouzit metodu po krocich musi byt odiivodnéno.
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Pokud pomoci analyzy prikaznosti vysledkli nelze o leptavych nebo
drazdivych ucincich rozhodnout, méla by se vsouladu se strategii
postupného zkouseni uvazit zkouska in vivo (viz tabulka 8).

DEFINICE

Drazdivé ucinky na kizi: vyvolani vratnych zmén na kizi do 4 h po
aplikaci zkousSené latky.

Leptavé ucinky na kiiZi: vyvolani nevratného poskozeni kiize, zejména
viditeln¢, do koria zasahujici nekrozy pokozky, do ¢tyt hodin po aplikaci
zkousené latky. Reakce po poleptani se projevuji viedy, krvacenim,
krvavymi strupy a v zavéru Ctrnactidenniho pozorovéani ztratou barvy
v disledku vyblednuti ktize, uplnymi lozisky alopecie a jizvami.
K vyhodnoceni spornych 1€zi by se méla uvazit histopatologie.

PODSTATA ZKUSEBNI METODY

Latka, ktera ma byt zkousena, se v jedné dédvce nanese na kiizi pokusného
zvitete, pficemz oblasti neexponované kiize pokusného zviiete slouzi jako
kontrola. Ve stanovenych intervalech se urc¢i, vyhodnoti a nasledné popise
stupenn drazdivych/leptavych ucinkl, aby bylo mozno provést Uplné
posouzeni uc¢inkd. Doba studie by méla byt dostatecné dlouhd, aby bylo
mozné zhodnotit vratnost nebo nevratnost pozorovanych uc¢inki.

Pokusna zvirata, ktera v jakékoli fazi zkousky vykazuji pretrvavajici
pfiznaky zna¢ného utrpeni nebo bolesti, se humanné utrati a latka se
odpovidajicim zpisobem vyhodnoti. Kritéria rozhodovani o utraceni

umirajicich a zdvazné trpicich pokusnych zvitat Ize nalézt v literature™.

POPIS ZKUSEBN{ METODY
Priprava na zkouSku in vivo
Vyber druhu pokusnych zvirat

Uptednostiiovanym pokusnym zvifetem je albin kralika a pouZivaji se
mladéa dospéla pokusna zvitata. Pfi pouziti jiného druhu by se mélo podat
zdivodnéni.

Priprava pokusnych zvirat

Pokusna zvifata jsou vybrdna s ohledem na druh, pohlavi a stafi v souladu
s ustanovenim § 15 zvlastniho pravniho predpisu'® a oznagena tak, aby
byla mozna identifikace jednotlivych pokusnych zvifat. Dobu navykani

stanovi § 10 zvlastniho pravniho predpisu'?.

Asi 24 h pted zahajenim zkouSky se pokusnym zvifatim ostiiha srst na
zadech. Je tfeba dbat na to, aby se klize neporanila. Sméji se pouzit pouze
pokusné zvitata se zdravou, neporanénou kizi.
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Nékteré kmeny kralika maji ploSky husté srsti, které jsou v nékterych
obdobich roku vyraznéjsi. Na takovych oblastech husté srsti by se zkouska
provadét neméla.

Podminky chovu a krmeni

Pokusnd zvitata by m¢la byt chovana samostatné. Teplota v mistnosti pro
pokusna zvifata by méla u kralikt byt (20 + 3) °C. Ackoliv by relativni
vlhkost méla ¢init minimalné 30 % a pokud moZno nepfesdhnout 70 %
krom¢ doby uklidu mistnosti, cilem by méla byt hodnota 50 — 60 %.
Osvétleni by mélo byt umélé, mélo by se stfidat 12 h svétla a 12 h tmy,
neni-li v chovné mistnosti denni svétlo. Ke krmeni Ize pouzit obvyklé
krmivo uréené pro pokusnd zvifata od registrovaného vyrobce
s neomezenou dodavkou pitné vody. Pokusna zvifata mohou byt chovana
v klecich ve skupinich v souladu s piislusnym pravnim predpisem'”,
pokud neni stanoveno projektem pokust jinak, ale poc¢et pokusnych zvitat
v kleci nesmi branit neruSenému pozorovani kazdého pokusného zvirete.

Postup zkousky
Aplikace zkousSené latky

Zkousena latka se nanese na malou plochu kiiZe (asi 6 cm?) a pokryje se
platkem mulu s nedrdzdivou néplasti. V ptipadech, kdy piimé aplikace
neni mozné (napf. kapaliny nebo nékteré pasty), by se méla zkousena
latka nejprve nanést na platek mulu, ktery se nasledné ptilozi na kizi. Po
dobu trvani expozice je tieba pridrzovat platek volné na kizi vhodnym
semiokluzivnim obvazem. Pokud se zkouSena latka nan4si na mul, m¢l by
byt na klizi pfipevnén tak, aby se zajistil dobry styk s kiizi a rovnomérné
rozloZzeni latky na kizi. Je tfeba zabranit tomu, aby se pokusné zvife
dostalo k mulu a zkousenou latku pozilo nebo vdechlo.

Kapalné zkousené latky se zpravidla aplikuji nefedéné. Pii zkouskach
pevnych latek (které mohou byt podle potieby rozetieny na prach) se
zkousena latka navlh¢i nejmensim mnoZstvim vody (nebo podle potieby
jinym vhodnym vehikulem) dostatecnym k zajisténi dobrého styku s kiizi.
Pokud se pouzivaji jinad vehikula nez voda, mél by byt potencidlni vliv
vehikula na drazdivé uc€inky zkousené latky na kizi pouze minimalni.

Po uplynuti doby expozice, kterd je obvykle 4 h, se odstrani zbytky
zkousené latky, pokud mozno vodou nebo vhodnym rozpoustédlem, aniz
by doslo k ovlivnéni odezvy nebo celistvosti kiize.

Urovern davek

Na testovaci misto se nanese 0,5 ml kapaliny nebo 0,5 g tuhé latky nebo
pasty.
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Pocatecni zkouska (zkouska drazdivych/leptavych ucinkii na kiizi in vivo
s pouzitim jednoho pokusného zvirete)

Durazné se doporucuje, aby byla zkouska in vivo provedena nejprve na
jednom pokusném zviteti, zejména pokud existuje podezieni, ze latka ma
potencialni leptavé ucinky. Tento postup je vsouladu se strategii
postupného zkouseni (viz tabulka 8).

Pokud byla na zékladé¢ analyzy prikaznosti vysledkt latka posouzena jako
zirava, neni zadné dalsi zkouseni na pokusnych zviratech nutné. U vétSiny
latek, u nichz je podezieni, ze jsou ziravé, nejsou obvykle dalsi zkousky
in vivo nezbytné. Avsak v téch ptipadech, kde je kvili nedostatku dikaza
povazovano za nezbytné zjistit dal§i udaje, mohou byt v omezené mite
provedeny zkousky na pokusnych zvifatech podle tohoto postupu:
pokusnému zvifeti se postupné ptilozi nejvyse tii testovaci naplasti. Prvni
naplast se odstrani po tfech minutdch. Pokud neni pozorovana zavazna
kozni reakce, odstrani se druha naplast po jedné hodin€. Pokud
pozorovani v této fazi naznacuji, ze expozici lze bez porusSeni zéasady
humanniho zachézeni prodlouzit na ¢tyfi hodiny, pfiloZi se tieti néaplast,
ktera se po Ctyfech hodinach odstrani, a vyhodnoti se odezva.

Pokud je po nékteré ze tii naslednych expozic pozorovan leptavy ucinek,
zkouska se okamzit¢ ukon¢i. Pokud po odstranéni tfeti naplasti neni
leptavy ucinek pozorovan, pokusné zvife se pozoruje podobu 14 dni,
pokud se u n¢j poleptani kiize neprojevi diive.

V takovych ptipadech, kdy se u zkousené latky neptedpoklada, ze vyvola
leptavé UcCinky, ale mize byt drazdiva, by se méla jednomu pokusnému
zviteti prilozit jedna naplast na ¢tyfi hodiny.

Potvrzujici zkouska (zkouska drazdivych ucinkii na kizi in vivo s dalsimi
pokusnymi zviraty)

Pokud béhem pocatecni zkousky neni pozorovan leptavy ucinek, méla by
se drazdiva nebo negativni reakce potvrdit na dvou dalSich pokusnych
zvitatech, u kazdého s jednou naplasti s dobou expozice 4 h. Pokud je
béhem pocate¢ni zkouSky pozorovan drazdivy ucinek, lze potvrzujici
zkousku provést postupné, nebo exponovanim dvou dalSich pokusnych
zvitat soucasné. Ve vyjimecném piipadé, kdy se pocatecni zkouska
neprovadi, lze dvéma nebo tiem pokusnym zvifatim pftilozit jednu
naplast, kterd se po Ctyfech hodinach odstrani. Jestlize se pouZiji dvé
pokusna zvifata a uobou se projevi stejna reakce, neni zadné dalsi
zkouSeni nutné. Jinak se zkousi také tfeti pokusné zvife. Sporné reakce
muze byt nutné zhodnotit na dalSich pokusnych zviratech.

Doba pozorovani

Doba pozorovani by méla byt dostatecné dlouhd, aby bylo mozné plné
zhodnotit vratnost pozorovanych ucinkil. ZkouSka by vsak méla byt
ukonc¢ena kdykoliv v okamziku, kdy pokusné zviie vykazuje pretrvavajici
ptiznaky znacné bolesti nebo utrpeni. Za tcelem urceni vratnosti ucinkl
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by se pokusnd zvifata méla pozorovat 14 dni po odstranéni néplasti.
Pokud je vratnost pozorovana pied uplynutim 14 dnd, zkouska by se méla
v tomto okamziku ukondit.

Klinicka pozorovani a hodnoceni reakci kiize

VSechna pokusnd zvifata se pozoruji na pfiznaky erytému aedému
a reakce kiize se hodnoti po 60 min a dale po 24, 48 a 72 h po odstranéni
naplasti se zkousenou latkou. V pocatecni zkousce na jednom pokusném
zvifeti se po odstranéni naplasti okamzité¢ vySetii také testovaci misto.
Kozni reakce se vyhodnoti a zaznamenaji podle stupnice v nize uvedené
tabulce 9. Pokud se objevi poskozeni klize, které po 72 h nelze oznacit za
drazdivé nebo leptavé ucinky, miize byt nezbytné pozorovani az do
14. dne kvuli stanoveni vratnosti U¢inkli. Vedle pozorovani drazdivych
ucinkd by mély byt dikladn€é popsdny a zaznamenany veSkeré mistni
toxické ucinky, jako je odtu¢néni kiize a jakékoli systémové nezadouci
ucinky (napf. vliv na klinické ptiznaky toxicity a télesnou hmotnost). Pro
objasnéni spornych reakci by se mélo uvazit histopatologické vysetieni.

Hodnoceni reakei kiize je nevyhnutelné subjektivni. S cilem podporovat
harmonizaci hodnoceni reakci kiize a napomahat zkusebnim laboratoiim a
tém, kdo provadéji a interpretuji pozorovani, musi byt zaméstnanci
provad¢jici pozorovani odpovidajicim zplisobem kvalifikovani pro praci
s pouzivanym systémem vyhodnocovani (viz niZze uvedend tabulka 9).
Jako pomucku Ize pouzit ilustrované pokyny pro hodnoceni drazdivych
¢inkd na kizi a jinych 1ézi™.

DATA
PREDKLADANI VYSLEDKU

Vysledky studie se shrnou do tabulky uvedené v zavérecném protokolu
o zkouSce. M¢ély by zpracovavat vSechny polozky uvedené v ¢asti 3.1.

HODNOCENI VYSLEDKU

Stupné drazdivych ucinkd na kiZi se zhodnoti ve spojeni s povahou a
stupném zavaznosti 1ézi a jejich vratnosti nebo nevratnosti. Jednotlivé
stupné neptedstavuji absolutni métitko drazdivych vlastnosti latky, nebot’
se hodnoti také jiné U¢inky zkouSené latky. Jednotlivé stupné by spiSe
mély byt povazovany za referenni hodnoty, které je nutno zhodnotit
spole¢né s dal§imi pozorovanimi vyplyvajicimi ze studie.

Pfi hodnoceni drazdivych reakci se zohledni vratnost koznich 1ézi. Pokud
do ukonceni ¢trnactidenni doby pozorovani pretrvavaji reakce jako
alopecie (na omezené plose), hyperkeratoza, hyperplazie a Supinaténi,
povazuje se zkouSena latka za drazdivou.
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PROJEKT POKUSU, PROTOKOL POKUSU A ZAVERECNA
ZPRAVA

V souladu s piislusnymi pravnimi predpisy”'” musi byt zpracovan
projekt pokusu a o pritbéhu pokusu je nutno vést protokol.

Zprava o prub¢hu pokusu obsahuje tyto informace:

Zduvodnéni zkouSeni in vivo: analyza prukaznosti vysledka predchozich
pokust, véetné vysledki strategie postupného zkousSeni:

—  popis relevantnich udajt z predchozich zkousek,

— udaje ziskand v kazd¢ fazi strategie zkouSeni,

—  popis provedenych zkousek in vitro, véetné podrobnych udajii
o postupech a o vysledcich ziskanych se

zkouSenymi/referenénimi latkami,

— analyza prtkaznosti vysledki odtvodiiujici provedeni studie
in vivo.

Zkous$ena latka:

— identifika¢ni udaje (napt. ¢islo CAS, zdroj, Cistota, znamé
necistoty, Sarze),

—  fyzikdlni povaha a fyzikélné-chemické vlastnosti (napi. pH,
tékavost, rozpustnost, stabilita),

— pokud jde osmés, jeji slozeni a relativni podil slozek
vyjadieny v procentech.

Vehikulum:
— identifikace, koncentrace (podle potieby), pouzity objem,
—  zdGvodnéni vybéru vehikula.

Pokusna zvirata:

— pouzity drubh/kmen, zdiivodnéni pouziti jinych pokusnych
zvitat, neni-li pouzit albin kralika,

—  pocet pokusnych zvitat kazdého pohlavi,

— hmotnosti jednotlivych pokusnych zvifat na zacatku a
v zavéru zkousky,

—  stari na zacatku studie,

—  puvod pokusnych zvifat, podminky chovu, krmivo atd.



ZkuSebni podminky:

technika pripravy oblasti klize, na niZ se nanese néplast,

podrobné udaje o materialech pouzitych na naplasti a technice
aplikovani néplasti,

podrobné udaje o ptiprave zkousené latky, jejim naneseni a
odstranéni.

Vysledky:

udaje o stupni odezvy na drazdivé nebo leptavé tucCinky
u kazdého pokusného zvitete ve vSech okamzicich méfeni,

popis vSech pozorovanych 1€zi,

podrobny popis povahy a stupné¢ pozorovanych drazdivych
nebo leptavych Gc¢inki a ptipadné histopatologické nélezy,

popis jinych mistnich (napf. odtu¢néni kiize) a systémovych
ucink vedle drazdivych nebo leptavych ucinki na kazi.

Diskuse a interpretace vysledku.

Zavery.



TABULKA 9: HODNOCENI KOZNiCH REAKCI

Tvorba erytému a priSkvaru

ZAANY EIYLIM ..ottt 0
Velmi slaby erytém (SOtva PAtINY) ...ccccveeeecvieeeiieeeiieeeieeeeite e e eree e saeeesveeeseveeesereeenes 1
Zieteln€ viditeIny erytem ........cocviiiiiiiiiiiieiie et 2
MIrny aZ VYTazny €IYIEIM ....cccuviieeriiiieeeeiieeeeeiieeeeesiteeeeeitaeeeesnaeeeeesnsseeessnnseeeeesnsneeeeans 3

Tézky erytém (silné zrudnuti) nebo tvorba piiSkvaru znemoznujici posouzeni erytému

........................................................................................................................................ 4
Maximaln€ mozné: 4

Tvorba edému

ZAANY @GN ...t 0

Velmi lehky edém (SOtva PAtINY) ...ceciieiiieriieiieeie ettt ettt 1

Lehky edém (okraje jsou patrné, plocha je ohranic¢ena zietelnym vyvySenim) ............ 2

Mirny edém (okraje vyvysSeny asi 0 1 Mm) ......cccceeviieiiieniieniieniecieeee e 3

Vyrazny edém (zdufeni vice nez 1 mm a otok presahujici hranice exponované plochy)

Maximaln€ mozné: 4

Pro objasnéni spornych reakci 1ze provést histopatologické vysetieni.



Tabulka 8
Strategie postupného zkousSeni drazdivych a leptavych ucinki na kizi
OBECNE UVAHY

V z4jmu spolehlivého védeckého pristupu a dobrého zachazeni s pokusnymi zvitaty je
dilezité vyhybat se zbytecnému pouzivani pokusnych zvifat a minimalizovat jakékoli
zkousky, které u pokusnych zvitat pravdépodobné vyvolaji zdvazné reakce. Veskeré
informace tykajici se potencialnich leptavych/drazdivych u€inkt latky na kazi by se
mély zhodnotit pfed zvazovanim zkouseni in vivo. MlzZe jiz existovat dostatek ditkaza
pro klasifikaci zkousené latky podle jejiho potencialu vyvolavat leptavé nebo drazdivé
ucinky na kizi, aniz by bylo nutné provadét zkousky na pokusnych zvitratech. Proto
vyuziti analyzy prikaznosti vysledkl a strategie postupného zkouSeni snizi potfebu
provadeét zkouSeni in vivo, zejména pokud latka pravdépodobné vyvold zdvazné
reakce.

Doporucuje se, aby se stavajici informace tykajici se drazdivych nebo leptavych
ucinkid latky na kiazi zhodnotily pomoci analyzy prikaznosti vysledkd, na jejimz
zaklad¢ se rozhodne o tom, zda by se k lepsi charakteristice tohoto potencialu mély
provést dalsi studie jiné nez kozni studie in vivo. Jsou-li nutné dalsi studie, doporucuje
se vyuzit strategie postupného zkouseni a jeji pomoci ziskat relevantni experimentalni
udaje. U latek, které doposud nebyly zkouSeny, by méla byt strategie postupného
zkousSeni vyuzita k ziskdni souboru udaji, které jsou nezbytné k vyhodnoceni jejich
potencialnich leptavych nebo drazdivych ucinkl. Strategie zkouSeni popsand v této
tabulce 8 byla vypracovana na seminaii OECD’® a pozdg&ji potvrzena a rozpracovana
v Harmonizovaném integrovaném systému klasifikace nebezpeci chemickych latek
pro lidské zdravi a jejich vlivu na Zivotni prostfedi, ktery schvalilo 28. spolecné
zasedani Vyboru pro chemické latky a Pracovni skupiny pro chemické latky
v listopadu 19987

Ackoliv tato strategie postupného zkouSeni neni nedilnou soucésti zkuSebni
metody B.4, vyjadiuje doporucovany postup stanoveni drazdivych/leptavych ac¢inki
na kazi. Tento postup predstavuje nejlepsi prakticky i eticky standard pro zkousSeni
drazdivych/leptavych ucinkd na kazi in vivo. Metoda zkouSeni poskytuje pokyny pro
provadéni zkousky in vivo a shrnuje faktory, které by pfed zahajenim takové zkousky
mély byt zvazeny. Tato strategie predstavuje piistup posuzovani existujicich udaji
o drazdivych/leptavych tcincich zkousenych latek a odstupniovany ptistup k vytvareni
relevantnich udajii o latkach, u kterych je nutné provést dalsi studie, nebo u nichz
zadné studie nebyly doposud provedeny. Doporucuje se také za urcitych okolnosti
provést validované a wuznané zkousky invitro nebo exvivo na zjisténi
drézdivych/leptavych ucinkl na kizi.

POPIS STRATEGIE VYHODNOCOVANI A ZKOUSENI

Pfed =zahijenim zkouSek vrdmci strategie postupného zkouSeni (tabulka 8
pokraCovani) se vyhodnoti veskeré dostupné informace, aby se mohlo rozhodnout
o nutnosti provést zkouSeni in vivo. Ackoliv lze vyznamné informace ziskat
z vyhodnoceni jednotlivych parametrii (naptf. extrémni hodnota pH), stavajici
informace by se mély vzit v Givahu jako celek. VSechny relevantni tdaje o ucincich
doty¢né latky nebo jejich obdob se vyhodnoti na zaklad¢ rozhodnuti zalozeném na



prikaznosti vysledki. Mélo by se podat zdivodnéni tohoto rozhodnuti. Hlavni diraz
by se mél klast na jiz existujici tdaje o ucincich latky na ¢loveka a zvitata a dale na
vysledky zkouSeni in vitro nebo ex vivo. Studie ziravych latek in vivo by se mély
provadéet co nejméné. Mezi faktory uvedené ve strategii zkouSeni patii:

Hodnoceni existujicich udajii o ucincich latky na ¢loveka a zvirata (krok 1). Nejprve
je nutné vzit v ivahu existujici tidaje o tc¢incich na ¢loveéka, napft. klinické studie nebo
studie nemoci z povolani, zdznamy subjektii hodnoceni nebo udaje o zkouskach na
pokusnych zvitatech, napf. zjednorazovych nebo opakovanych studii dermalni
toxicity, protoze z téchto udaju I1ze ziskat informace piimo se vztahujici k u¢inkiim na
kuzi. Latky, jejichz drazdivé nebo leptavé ucinky jsou znamy, a latky, o nichz existuji
jednoznacné dukazy, ze leptavé nebo drazdivé Gcinky nemaji, neni nutné zkouset ve
studiich in vivo.

Analyza vztahit mezi strukturou a biologickou aktivitou (SAR) (krok 2). Vezmou se
v uvahu vysledky zkousek strukturné piibuznych latek, jsou-li k dispozici. Pokud jsou
k dispozici dostatecné udaje o ucincich strukturné ptibuznych latek nebo jejich smési
na ¢lovéka nebo pokusna zvifata naznacujici, Ze maji potencidl leptavych/drazdivych
ucinki, lze ptfedpoklddat, Ze hodnocend zkouSend latka vyvold stejné reakce.
V takovych ptipadech neni nutné tuto latku zkouset. Negativni udaje ziskané ze studii
strukturné pribuznych latek nebo jejich smési nezakladaji podle strategie postupného
zkouseni dostateCny dikaz o neexistenci leptavych/drazdivych ucinka latky. Ke
stanoveni potencialnich leptavych a drazdivych G¢inkl na ktzi by mély byt pouzity
validované a uznané postupy vychézejici z analyzy SAR.

Fyzikalne-chemické vlastnosti a chemicka reaktivita (krok 3). Latky vykazujici
extrémni hodnoty pH jako <2,0 a > 11,5 mohou mit silné mistni u¢inky. Pokud se
leptavé ucinky latky na kiizi stanovi na zdklad¢ extrémnich hodnot pH, lze také vzit
v tvahu kyselou/alkalickou rezervu (pufradni kapacitu)’™®. Pokud Ize podle pufraéni
kapacity soudit, ze latka mozna nemad leptavé ucinky na kizi, musi tento predpoklad
potvrdit dalsi zkousky, pokud mozno s vyuzitim validované a uznané zkousky in vitro
nebo ex vivo (viz kroky 5 a 6).

Dermalni toxicita (krok 4). Pokud se ukaze, ze chemickd latka je pfi poddni dermalni
cestou vysoce toxicka, nemusi byt studie drazdivych/leptavych Gc¢inkt na kizi in vivo,
nebot’ mnozstvi zkousené latky, které se obvykle nanasi, by mohlo piesahnout vysoce
toxickou davku a mit za nasledek uhynuti nebo zavazné utrpeni pokusnych zvitat.
Navic pokud byly studie dermalni toxicity vyuzivajici albiny kralika jiz provedeny do
limitni arovné davky 2 000 mg/kg télesné hmotnosti nebo vyssi a nebyly zjiStény
z4dné drazdivé nebo leptavé ucinky, nemusi byt dalsi zkousky drazdivych/leptavych
ucinkil na kGzi nezbytné. Pfi hodnoceni akutni dermalni toxicity v pfedchozich
studiich je nutné mit na paméti nckolik aspektii. Napi. zaznamenané informace
o dermalnich 1ézich nemusi byt uplné. Zkouseni a pozorovani mohlo byt provadéno
na jinych druzich nez kralik a citlivost reakci jednotlivych druhii se mize do znacné
miry liSit. Také forma zkousSené latky, kterd byla pokusnym zvifatim podévana,
nemusela byt vhodnd pro hodnoceni drazdivych/leptavych U€inkh na kuzi
(napf. fedéni latek urdenych ke zkouSeni dermalni toxicity)’®. Avsak v takovych
pfipadech, kdy byly na kralicich provedeny dobfe navrzené a realizované studie
dermalni toxicity, 1ze negativni nalezy povazovat za dostatecné ditkkazy, ze latka neni
zirava nebo drazdiva.



Vysledky ze zkouSek in vitro nebo ex vivo (kroky 5 a 6). Létky, které vykazovaly
leptavé nebo vyrazné drazdivé ucinky ve validované a uznané zkousce in vitro nebo
ex vivo'™, jejimz cilem bylo hodnoceni specifickych u¢inkd, neni nutné zkouset na
pokusnych zvitatech. Lze predpokladat, ze takové latky vyvolaji ve zkouSce in vivo
podobné zavazné ucinky.

Zkouska in vivo na kralicich (kroky 7 a 8). Pokud je k provedeni zkouSeni in vivo
nutné rozhodnuti zaloZené na pritkaznosti vysledku, mélo by toto zkouSeni zacinat
s pocatecni zkouskou na jednom pokusném zvifeti. Pokud vysledky této zkousky
naznacuji, ze latka ma leptavé ucinky na kiizi, nemélo by se dalsi zkouseni provadét.
Pokud béhem pocatecni zkousky neni pozorovan leptavy ucinek, méla by se drazdiva
nebo negativni reakce potvrdit maximalné na dvou dalSich pokusnych zvitatech po
dobu expozice 4 h. Pokud je béhem pocatecni zkousky pozorovan drazdivy ucinek,
1ze potvrzujici zkousku provést postupné, nebo exponovanim dvou dalSich pokusnych
zvifat soucasné.



Tabulka 8 pokracovani

STRATEGIE ZKOUSENI A HODNOCENI DRAZDIVYCH/LEPTAVYCH

Aktivita

UCINKU NA KUZI
Nalez

Existujici udaje o ucincich latky na
ktzi nebo sliznice u ¢lovéka nebo u

pokusnych zvirat

Zirava

Drazdiva

Nezirava/nedrazdiva

0

Nejsou k dispozici Zadné informace,
nebo informace nejsou presvédcive

\

Proved’te

kazi podle analyzy SAR

hodnoceni
leptavych/drazdivych a€inkii  na

Predpoklad zé&vazného
poskozeni ktize

Ptedpoklad drézdivych
ucinki na kizi

\

Nelze stanovit zadné predpoklady,

nebo Jsou
nepresvedcivé nebo negativni

\

predpoklady

Zméite pH (s ohledem na pufracni

kapacitu, pokud je vyznamnad)

pH < 2 nebo > 11,5
(s vysokou pufracni
kapacitou, pokud je
vyznamna)

0

2< pH < 11,5, nebo pH < 2,0 nebo

=115

s nizkou nebo zZadnou pufracni

kapacitou, pokud je to relevantni

\

Zavér
Dominantni ukazatel;

povazovana za Ziravou. Neni
nutné zkouset.

Dominantni ukazatel,;
povazovana za drazdivou.
Neni nutné zkouset.

Dominantni ukazatel;

povazovana za neZziravou nebo
nedrazdivou. Neni  nutné
zkouset.

Povazovana za ziravou. Neni
nutné zkouset.

Povazovana za drazdivou.

Neni nutné zkouset.

Ptedpokladané leptavé ucinky.
Neni nutné zkouset.



Vyhodnotte 1daje o systémové
toxicité dermélni cestou'

Takové informace nejsou
k dispozici, nebo nejsou
presvedcivé

Proved’te validovanou a uznanou
zkousku leptavych ucinki na kizi
in vitro nebo ex vivo

Latka neni Zirava

0

Proved’'te validovanou a uznanou
zkousku drazdivych acéinkli na kuzi
in vitro nebo ex vivo

0

Validované ~ metody  zkouSeni
drazdivych ucinkii na kuzi in vitro
nebo ex vivo jeste nejsou k dispozici
nebo latka neni drdazdiva

Proved'te pocate¢ni zkousSku na
kralicich invivo na jednom
pokusném zviteti

Zadné zavazné poskozeni

Proved'te potvrzujici zkousku na
jednom nebo dvou pokusnych
zviratech

' Lze zvazit kroky 2 a 3.

Vysoce toxicka

Nezirava nebo
nedrazdiva pri
zkouSkach na kralicich
do limitni davky
2 000 mg/kg télesné

hmotnosti nebo vyssi

Leptavé ucinky

Drazdivé tcinky

Zavazné
kaze

poskozeni

Zirava nebo drazdiva

Nezirava nebo

nedrazdiva

Neni tfeba zadné  dalsi

zkous$eni.

Predpokladany neziravy nebo

nedrazdivy charakter latky.
Neni tieba Zadné  dalsi
zkousSeni.

Ptedpokladana Ziravost

in vivo. Neni tfeba zadné dalsi
zkous$eni.

Predpokladana drazdivost
in vivo. Neni tfeba zadné dalsi
zkousSeni.

Povazovana za ziravou. Neni
tfeba zadné dalsi zkouSeni.

Povazovana za ziravou nebo
drazdivou. Neni tfeba zadné
dalsi zkousSeni.

Povazovana za neziravou nebo
nedrazdivou. Neni tieba zadné
dalsi zkousSeni.



