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1. EINLEITUNG

Die Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und
Beschrankung chemischer Stoffe (im Folgenden ,REACH-Verordnung“ bzw. ,REACH"
genannt) sieht fur Abweichungen von den Standardprifprogrammen die Verwendung
von Testalternativen vor. Dazu gehodren die Verwendung von (quantitativen) Struktur-
Wirkungs-Beziehungen [(Q)SARs] sowie das Stoffgruppen- und Analogiekonzept. Die
Ziele der Verordnung hinsichtlich der Vermeidung unnétiger Versuche an Wirbeltieren
werden in Erwéagungsgrund 47 der REACH-Verordnung konkreter ausgefuhrt:

,ES ist notwendig, Tierversuche [...] zu ersetzen, zu reduzieren oder ertraglicher zu
gestalten. Wo immer mdoglich, sollte die Durchfihrung der vorliegenden Verordnung
auf der Anwendung alternativer Prifmethoden beruhen, die fur die Beurteilung der
Gefahren chemischer Stoffe fur die Gesundheit und die Umwelt geeignet sind. Die
Verwendung von Tieren sollte durch den Einsatz alternativer Methoden vermieden
werden, die von der Kommission oder internationalen Stellen validiert oder von der
Kommission oder der Agentur als geeignet, den Informationsanforderungen dieser
Verordnung gerecht zu werden, anerkannt wurden.”

Diese Methoden und andere Datenquellen sind zu nutzen, bevor die Durchfiihrung von
Versuchen mit Wirbeltieren in Betracht gezogen wird. Die vorliegenden
Praxisanleitungen bieten einen Uberblick tiber wichtige Aspekte, die bei der Vorhersage
von Stoffeigenschaften anhand von (Q)SAR-Modellen gemalR REACH-Verordnung zu
beriicksichtigen sind. Ausfihrlichere Informationen dazu finden Sie in den
Leitliniendokumenten (siehe 3.1.).

Die in diesen Praxisanleitungen enthaltenen Informationen stellen keine Beschreibung
der Anforderungen dar, die erfillt werden missen, um die technische Vollstandigkeits-
prifung zu bestehen. Diese werden im Nutzerhandbuch fir die Einreichung von
Daten 5, ,Anleitung zum Ausflllen eines technischen Dossiers flir Registrierungen und
PPORD-Mitteilungen®, erlautert.



2. GRUNDLAGEN DER VERWENDUNG DES (Q)SAR-
ANSATZES

Die software gestiitzte Verwendung von (Q)SAR-Modellen ist recht unkompliziert. Den-
noch sind Erfahrung und umfassende Kenntnisse im Bereich der (Q)SARs erforderlich,
um beurteilen zu kénnen, ob Vorhersagen zuverlassig und fur die Einstufung und Kenn-
zeichnung und/oder die Risikobeurteilung geeignet sind und somit als Ersatz fir
Versuche verwendet werden kdnnen.

2.1. Stoffbeschreibung

Die chemische Struktur des Stoffes muss entsprechend den Leitlinien zur Identifizierung
und Bezeichnung von Stoffen unter REACH gut definiert sein. Bei Stoffen, die aus
mehreren Komponenten bestehen, sind alle Einzelbestandteile zu behandeln. Aus der
Zusammensetzung der gut definierten Stoffe missen auch bekannte Verunreinigungen
(und Zusatzstoffe, sofern vorhanden) hervorgehen. Bei UVCB muss ein Experte
entscheiden, ob sich Strukturen identifizieren lassen, die fur den Stoff repréasentativ sind.
Im Falle eines stabilen Umwandlungsprodukts ist dieses zu identifizieren. In der Regel
ist eine geeignete Strukturdarstellung fur die Chemikalie erforderlich (SMILES, mol-Datei
usw.). Bei Bedarf ist auf die Stereochemie zurtickzugreifen.

2.2. (Q)SAR-Modelle

SAR- und QSAR-Modelle, die unter dem Oberbegriff ,(Q)SAR" zusammengefasst
werden, sind theoretische Modelle, mit deren Hilfe anhand der chemischen Struktur des
Stoffes das physikalisch-chemische, das biologische (z. B. das (6ko)toxikologische) und
das Verhalten des Stoffes und dessen Verbleib in der Umwelt quantitativ oder qualitativ
vorhergesagt wird. Eine SAR (Struktur-Wirkungs-Beziehung) ist eine qualitative Be-
ziehung, die eine (Teil)Struktur mit dem Vorhandensein oder dem Nichtvorhandensein
einer bestimmten Eigenschaft oder Wirkung ins Verhaltnis setzt. Eine QSAR (Quantita-
tive Struktur-Wirkungs-Beziehung, Quantitative Structure-Activity Relationship) ist ein
mathematisches Modell, das ein oder mehrere quantitative aus der chemischen Struktur
abgeleitete Parameter mit einer quantitativen Messung einer Eigenschaft oder Wirkung
ins Verhdltnis setzt. Um damit eine Eigenschaft eines chemischen Stoffes vorherzu-
sagen, muss beurteilt werden, inwiefern das ausgewdahlte (Q)SAR-Modell geeignet ist,
und es muss geprift werden, ob die Chemikalie in den Anwendungsbereich fallt, damit
eine zuverlassige Vorhersage getroffen werden kann.



2.3. Allgemeine Beurteilung der Eignung und Meldung

Um eine zuverldassige und angemessene Vorhersage zum Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein einer Eigenschaft eines chemischen Stoffes zu gewinnen und so
die Informationsanforderungen geméafld der REACH-Verordnung zu erfullen, missen die
folgenden Voraussetzungen erfillt sein: (i) Es muss ein (Q)SAR-Modell verwendet
werden, dessen wissenschaftliche Giltigkeit erwiesen ist, (i) der Stoff muss in den
Anwendungsbereich des (Q)SAR-Modells fallen, (iii) die Vorhersage muss fir den
Regulierungszweck geeignet sein, und (iv) die Informationen missen gut dokumentiert
sein. Die ersten drei der genannten Punkte sind im Registrierungsdossier zu beurteilen,
sofern die Stoffeigenschaften anhand von (Q)SAR-Modellen vorhergesagt werden.
Wenn die Informationen nicht fur alle diese Punkte ausreichen, kann eine Vorhersage
als Teil eines ,Beweiskraft der Daten“-Ansatzes oder als unterstiitzende Information
verwendet werden. Je naher das Ergebnis einem Entscheidungspunkt fur die
Regulierung kommt (z. B. Einstufung eines Stoffes als gefahrlich statt ohne Einstufung),
desto genauere Vorhersagen oder desto ausfiihrlichere Begriindungen sind erforderlich.
Wie viel Unsicherheit bei der Vorhersage akzeptabel ist, hangt davon ab, welche Folgen
eine falsche Entscheidung hatte.



3. FRAGEN ZUR ANWENDUNG UND MELDUNG VON
DATEN MIT DEM (Q)SAR-ANSATZ GEMASS REACH

3.1. Welche Leitliniendokumente sind hilfreich?

Eine vier Seiten umfassende Zusammenfassung zur Verwendung von Daten, die nicht
aus Versuchen, sondern mithilfe von (Q)SARs gewonnen wurden, finden Sie im
Dokument .Leitlinien Zu den Informationsanforderungen und zur
Stoffsicherheitsbeurteilung” in:

Kapitel R.4: ,Evaluation of available Information*
(Bewertung der vorhandenen Informationen):

,R.4.3.2.1 (Q)SAR data" ((Q)SAR-Daten)

Das Dokument ,Leitlinien zu den Informationsanforderungen und  zur
Stoffsicherheitsbeurteilung® enthalt auch einen speziellen Teil zZu
Berechnungsmethoden, und zwar in:

Kapitel R.6: ,(Q)SARs and grouping of chemicals*
((Q)SARs und Gruppierung von Chemikalien):

,R.6.1 Guidance on (Q)SARs" (Leitlinien zu (Q)SARS)

Geeignete Hilfsmittel und Ansétze fur die einzelnen Endpunkte finden Sie in den end-
punktspezifischen  Leitliniendokumenten im  Dokument ,Leitlinien zu den
Informationsanforderungen und zur Stoffsicherheitsbeurteilung* in:

Kapitel R.7: ,Endpoint specific Guidance*
(Endpunktspezifische Leitlinien)

Informationen zur Verwendung von nicht aus Versuchen gewonnenen Daten zur Abbau-
barkeit und Bioakkumulation fiir persistente, bioakkumulierbare und toxische (PBT-)Che-
mikalien finden Sie im Dokument ,Leitlinien zu den Informationsanforderungen und zur
Stoffsicherheitsbeurteilung® in:

Kapitel R.11: PBT Assessment"
(PBT-Beurteilung)

3.2. Ist das (Q)SAR-Modell gultig?

Die Gultigkeit von (Q)SAR-Modellen fur Regulierungszwecke wird anhand der folgenden
funf vereinbarten OECD-Prinzipien beurteilt und dokumentiert, die in Kapitel R.6.1,
.Guidance on (Q)SARs" (Leitlinien zu (Q)SARs), des Dokuments ,Leitlinien zu den
Informationsanforderungen und zur Stoffsicherheitsbeurteilung” beschrieben sind:


http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r4_en.pdf?vers=20_08_08.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r4_en.pdf?vers=20_08_08.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm?time=1240213063#r7
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm?time=1240213063#r7
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r11_en.pdf?vers=20_08_08
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r11_en.pdf?vers=20_08_08

1. Das (Q)SAR-Modell muss mit einem definierten Endpunkt verknlpft sein.

2. Das (Q)SAR-Modell muss in Form eines eindeutigen Algorithmus dargestellt
werden.

3. Das (Q)SAR-Modell muss mit einem definierten Anwendungsbereich verknupft
sein.

4, Das (Q)SAR-Modell muss mit einer angemessenen Leistung des Modells ver-
knuipft sein (statistische ,,Gute* des Modells, Belastbarkeit und Vorhersagbarkeit).

5. Das (Q)SAR-Modell muss nach Mdéglichkeit mit einer mechanistischen Interpreta-
tion fir die menschliche Gesundheit und die 6kotoxikologischen Endpunkte ver-
knipft sein.

Ein Verweis auf ein gut dokumentiertes Modell oder ein an ein Dossier angehangtes
(Q)SAR-Modell-Berichtsformat (QMRF) ist fur den Dossiereinreicher von Vorteil und wird
dringend empfohlen. Ausfiihrliche Informationen dazu, wie ein QMRF zu erstellen ist,
finden Sie im Dokument ,Leitlinien zu den Informationsanforderungen und zur
Stoffsicherheitsbeurteilung”, Kapitel R.6, ,(Q)SARs and grouping of chemicals"
((Q)SARs und Gruppierung von Chemikalien, R.6.1.9.1). Informationen zu (Q)SAR-
Modellen, die beim JRC eingereicht wurden, finden Sie in der JRC-(Q)SAR-
Modelldatenbank (QMDB) (http://gsardb.jrc.it/gmrf/search_catalogs.jsp).

Fur (Q)SAR-Modelle ist keine formale Vorgehensweise zur Entscheidung vorgesehen,
d. h., die Gliltigkeit, Anwendbarkeit und Eignung der (Q)SAR-Modelle flir Regulierungs-
zwecke wird fallweise beurteilt.

HINWEIS: Ein glltiges (Q)SAR-Modell muss nicht zwingenderweise eine glltige
Vorhersage erbringen. Zu beurteilen ist, ob der Stoff in den Anwendungsbereich des
(Q)SAR-Modells féllt, ob die Ergebnisse geeignet sind, den Stoff einzustufen und zu
kennzeichnen und/oder dessen Risiko zu beurteilen, und ob die vorliegende Dokumen-
tation der angewendeten Methode angemessen und zuverlassig ist.

3.3. Féallt der Stoff in den Anwendungsbereich des (Q)SAR-
Modells?

Um eine zuverlassige Vorhersage treffen zu kénnen, ist es wichtig zu prifen, dass die
betreffende Chemikalie in den Anwendungsbereich des Modells fallt. Das Konzept des
Anwendungsbereichs wurde eingefuhrt, um die Wahrscheinlichkeit zu beurteilen, mit der
eine Chemikalie vom (Q)SAR-Trainingsdatensatz abgedeckt wird, und es ist mit der
Zuverlassigkeit der Vorhersage verknupft. Ob ein Modell anwendbar ist, kann z. B. von
den (Teil)Strukturen in den Molekilen und/oder vom Bereich des Strukturdeskriptors
oder der Vorhersagewerte abhédngen. Der Anwendungsbereich kann auch durch Chemi-
kalien (oder deren Metaboliten/Abbauprodukte) definiert werden, die dieselben Reak-


http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08

tionsmechanismen (wie z. B. Art der Reaktivitdt oder Interaktion mit Biomolekilen)
aufweisen. Mitunter ist es nicht die Chemikalie selbst, sondern es sind deren Metaboli-
ten/Abbauprodukte, die mit Biomolekilen reagieren. Daher ist es auch wichtig, die
Eintragswege und die Reaktivitat der Metaboliten/Abbauprodukte zu untersuchen.
Ausfihrliche Informationen dazu, wie ein QMRF zu erstellen ist, finden Sie im Dokument
.Leitlinien zu den Informationsanforderungen und zur Stoffsicherheitsbeurteilung®,
Kapitel R.6, ,(Q)SARs and grouping of chemicals* ((Q)SARs und Gruppierung von
Chemikalien, R.6.1.5.3).

3.4. Reicht die Modellvorhersage fir die Einstufung,
Kennzeichnung und/oder Risikobeurteilung des Stoffes
aus?

Eine (Q)SAR-Vorhersage ist angemessen, wenn sie nicht nur zuverlassig, sondern auch
fur die Regulierungsentscheidung relevant ist. Ob sich eine Modellvorhersage eignet,
um einen Stoff einzustufen und zu kennzeichnen und/oder dessen Risiko zu beurteilen,
hangt stark vom jeweiligen Endpunkt ab. Um die Eignung der gewonnenen Vorhersage
fur eine Regulierungsentscheidung zu beurteilen, werden u. U. zusatzliche Informatio-
nen bendtigt. Aus diesem Grund missen fir jede einzelne Vorhersage folgende
Kriterien beurteilt werden: Gultigkeit (Sind die funf OECD-Prinzipien zur wissenschaftli-
chen Giiltigkeit eines Modells erfillt?), Anwendbarkeit (Sind bei Anwendung des Modells
auf den betreffenden Stoff zuverlassige Vorhersagen zu erwarten?) und Relevanz
(Werden die Informationen gewonnen, die fir die Risikobeurteilung und/oder die
Einstufung und Kennzeichnung erforderlich sind?).

Auf die
Stoffabfrage
anwendbares

(Q)SAR-Modell

Zuverlassiges
(Q)SAR-Ergebnis

Wissenschaftlich
giiltiges (Q)SAR-Modell

Geeignetes
(Q)SAR-Ergebnis

Fiir
Regulierungszwecke
relevantes (Q)SAR-
Modell


http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08

3.5. Wie melde ich eine (Q)SAR-Vorhersage in IUCLID 5?

Zur Meldung einer (Q)SAR-Vorhersage in IUCLID 5 missen die folgenden Informatio-
nen bereitgestellt werden:

1. Informationen zur Gultigkeit des (Q)SAR-Modells
2. Nachweis, dass der Stoff in den Anwendungsbereich des (Q)SAR-Modells fallt
3. Beurteilung der Eignung der Ergebnisse, um den Stoff einzustufen, zu kenn-

zeichnen und/oder sein Risiko zu beurteilen

Die Informationen zu diesen drei Punkten sind gemal dem (Q)SAR-Prognose-Berichts-
format (QPRF) zusammenzustellen. Ausfihrliche Informationen dazu, wie ein QPRF zu
erstellen ist, finden Sie im Dokument ,Leitlinien zu den Informationsanforderungen und
zur Stoffsicherheitsbeurteilung®, Kapitel R.6: ,(Q)SARs and grouping of chemicals*
((Q)SARs und Gruppierung von Chemikalien, R.6.1.10.1).

Hinweis: Der Stoff, der registriert werden soll, kann mehrere Bestandteile und/oder Ver-
unreinigungen haben. In solchen Fallen kann es sinnvoll sein, fir jeden Bestandtell
einen separaten Endpunktstudieneintrag zu erstellen, um so jede Chemikalie einzeln be-
handeln zu kdénnen (diese Vorgehensweise ist empfehlenswert, wenn die Bestandteile
unterschiedliche Eigenschaften haben und daher unterschiedliche Modelle, Beurteilun-
gen usw. angewendet werden mussen).

Die Informationen sind in den Endpunktstudieneintragen in IUCLID 5 wie folgt zu
melden:

Waéhlen Sie im Dropdown-Menii ,Detail level* die Option ,all fields".

Block , Administrative Data“

- Geben Sie im Feld ,Purpose flag” an, ob die Abschatzung als Schllsselstudie
(.key study), als ,Beweiskraft der Daten“-Ansatz (,weight-of-evidence®) oder als
unterstitzende Information (,supporting information“) verwendet wird.

- Wabhlen Sie im Feld ,Study result type* die Option ,,(Q)SAR" aus.

Administrative Data

P

I Purpose flag |key study [Vl I robust study summary [ | used for classification [ used for MSDS

Data waiving M

Justification for
datawaiving

tudy result type |(Q35AR [q Study period |

Reliability |—|E]

Rationale for
reliability



http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08

Wabhlen Sie einen angemessenen Wert fir die Zuverlassigkeit (,Reliability) aus, denken
Sie dabei aber daran, dass fur (Q)SAR-Vorhersagen in der Regel maximal der Wert 2
angegeben werden sollte.

Block , Data source”

- Geben Sie im Feld ,Reference type* an, worauf sich der Verweis bezieht: auf
eine Veroffentlichung, eine Software-Anwendung, ein unternehmenseigenes
Modell o. A.

- Geben Sie in den Feldern ,Author” und ,Year* an, wer das Modell entwickelt hat
und wann das Modell entwickelt/verdffentlicht wurde. Geben Sie aul3erdem im
Feld ,Title" den Namen der Software-Anwendung und deren Version und/oder
Veroffentlichung an, und machen Sie unter ,Bibliographic source* Angaben dazu,
wo das Modell abgerufen werden kann.

- Geben Sie im Feld ,Data access" Informationen zum Zugriff auf die Vorhersage
an.

Data source

Reference

Reference type Authar Year Title Bibliographic sou.. | Testing labaratary) Repart na. Owher campary | Company study no. Report date

publication Pavan M, Worth 2005 Preliminary JRC Report Mo, 2009-08-28
AF, Metzeva TI analysis of an 21743 BN,
aquatic texicity
dataset and
aszessment of
QSAR models for

narcosis

[ [ pdd B & select =
-

Data access

||:Iata submitter is data owmer “Vl

Block , Materials and methods"

- Sorgen Sie dafir, dass der Bereich ,Test guideline” ausgefillt ist, z. B.: ,other
guideline” plus Text im benachbarten Feld. Hier kdnnten beispielsweise das
REACH-Leitliniendokument zur Validierung der (Q)SAR-Modelle oder die Pruf-
richtlinien zitiert werden, anhand derer die Daten fir den Trainingsdatensatz
gewonnen wurden.

- Geben Sie im Feld ,Principles of method if other than guideline” den Namen des
Modells an.

Materials and methods

[Test guideline

Cualifier | Cuideline Deviations
other guideline: REACH guidance on Q5ARs R&,
May fJuly 2008

4 L

Principles of method if other than guideline

Ceneral model for narcosiz {polar and non-palary




Block , Test materials*

- Wenn das (Q)SAR-Modell auf den Stoff angewendet wurde, der in Abschnitt 1.1
des IUCLID 5-Dossiers genannt wird, wahlen Sie im Dropdown-Meni ,Identity of
test material same as for substance defined in section 1 (if not read-across)” die
Option ,yes"“. Bezieht sich die (Q)SAR-Vorhersage auf einen Bestandteil des
Stoffes, wéhlen Sie ,no* und machen Sie unter ,Test material identity* Angaben
zur ldentitat des Bestandteils.

- Machen Sie unter ,Test material identity* Angaben zum Stoff, fir den die Vorher-
sage erfolgt ist. Bitte beachten Sie, dass der Stoff, der registriert werden soll, aus
mehreren Bestandteilen bestehen kann. In diesem Bereich ist jeder einzelne
Bestandteil aufzufiihren, fir den die Vorhersage gilt. In solchen Fallen kann es
sinnvoll sein, fir jeden Bestandteil einen separaten Endpunktstudieneintrag zu
erstellen, um so jede Chemikalie einzeln behandeln zu kénnen (diese Vor-
gehensweise ist empfehlenswert, wenn die Bestandteile unterschiedliche Eigen-
schaften haben und daher unterschiedliche Modelle, Beurteilungen usw.
angewendet werden mussen).

- Geben Sie im Feld ,Details on test material“ die Strukturdarstellung (z. B.
SMILES-Notation, mol-Datei als Anhang usw.) sowie mdgliche Deskriptorwerte
an, die zur Ableitung der Vorhersage verwendet wurden. Wenn der Stoff
Verunreinigungen enthalt, fir die eine Vorhersage getroffen wurde, muss die
chemische Identifizierung unter ,Details on test material“ erfolgen, wobei auch
die strukturelle Darstellung und mogliche verwendete Deskriptorwerte anzugeben
sind. Wie bei Bestandteilen kann auch bei Verunreinigungen die Erstellung
einzelner Endpunktstudieneintrage sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere dann,
wenn verschiedene Modelle, Beurteilungen usw. angewendet werden mussten,
weil die Verunreinigungen unterschiedliche chemische Eigenschaften aufweisen.

- Unter ,Confidential details on test material® konnen vertrauliche Informationen
eingegeben werden.

Test materials
Identity of test material same as for substance defined in section 1 {if hot read-across)

ves =]

Test material identity

Identifier Identity

CAS number 128-37-0
EC name Phenol, 2,6-bis{1,1- dimethylethy-4-methyl-
‘ [ Add...

Details on test material

| X ¥

SMILES: Cefofecic 13y (o (O e Loicy(cyC
logk.ouw value of 5.03 was used for harcosis model

Block ,Results and discussion*®
¢ Bei Standardféallen miussen Sie Ergebnisse in den vorgesehenen Ergebnisfeldern
(Wiederholungsblock) bereitstellen. Mit dem IUCLID 5-Plug-in kénnen Sie die
Informationen in diesen Feldern automatisch in den Stoffsicherheitsbericht (CSR)
Ubertragen. Welche Felder im Block ,Results and discussion* ausgeftillt werden



Results and discussions

Anleitung zum Ausfillen eines technischen Dossiers fir Registrierungen und
PPORD-Mitteilungen®, das Sie auf der ECHA-Website unter der folgenden
Adresse finden: http://echa.europa.eu/help/help docs en.asp.

Unter ,Details on results” oder ,Any other information on results incl. tables*
konnen Sie folgende Angaben machen: Beschreibung des Anwendungsbereichs,
Verweis auf den Typ des verwendeten Modells, Beschreibung und Ergebnisse
aller mdglichen Strukturanalogien des Stoffes zur Beurteilung der Zuverlassigkeit
der Vorhersage, Unsicherheit der Vorhersage und den mechanistischen Bereich
(fur die Endpunkte Toxizitat und OkKotoxizitat, sofern moglich). Zusatzlich
empfiehlt es sich, eine Endpunktstudienzusammenfassung zu erstellen, wenn
mehrere Endpunktstudieneintrdge vorhanden sind, und im Feld ,Discussion” der
Endpunktstudienzusammenfassung eine Begrindung fir die Verwendung des
Analogie-/Stoffgruppenkonzepts sowie die Gesamtbeurteilung zum betreffenden
Endpunkt einzugeben. Diese Angaben kénnen so mit dem IUCLID 5-CSR-Plug-
in automatisch in den Stoffsicherheitsbericht (CSR) Ubertragen werden. Wenn
bei einem Analogiekonzept nur ein einziger Endpunktstudieneintrag vorgelegt
wird, kénnen Sie aus den oben genannten Grinden dennoch die Begriindung
aus dem Endpunktstudieneintrag kopieren und in das Feld ,Discussion“ der
Endpunktstudienzusammenfassung einfligen.

[Effect cancentrations

Duration | Endpoint | Effect conc. Mominal/Measured Conc. based an Basis for effect Remarks (e.g. @5% CL}
95 h LC50 lag{LES 0y 1.5 ma/L
[id add |
Details on results
| X a

Walidity of model: 1. Defined Endpoint: Acute toxicity to fish {ethality);

2. Unambigous algorithm: Linear regression QSAR; Log LCS50 = -0.510 Logkow - 1.74;

3. Applicability domain: applicable to chemicals with logKowwalues in range from -1.31 to 6.20. The model can be suitable for chemicals acting by na
roosiz mode of action, and it is recomended only when the precise mechanizm {i.e. nonpolar or polar narcosis) is difficult to be determined. The struc
tural domain includes aliphatic and aromatic hydrocarbons, halogenated aliphatic and aromatic hydrocarbons, ethers, alcohols, aromatic nitrocompo
unds, anilines and phenoles {only when a presence of an additional subtiuent on the benzene ring in case of phenols and anilines do not change the
mechanism of action).

4. Statistical characteristics: N = 203 4+ 13; and the Coefficient of Determination {R2) = 0.8393

5. Mechanistic interpretation: related to the partitioning of the substance from water into the organisms lipid phase.

Adequacy of prediction: The substance testA falls within the applicability domain described above and, therefore, the predicted value can be consider
ed reliable taking into account that the standard deviation error of prediction of the external test set SDEP{ext) is 0.607. Considering the SDEP, the pre
dicted walue is not below or close to the classification limit of toxicity to aquatic environment.

Block , Overall remarks, attachments” und/oder Block , Applicant’s summary and
conclusion®

Unter ,Overall remarks®, ,Conclusions” und/oder ,Executive summary” ist das
Ergebnis der Beurteilung der Eignung fiir Regulierungszwecke (Risikobeurtei-
lung, Einstufung und Kennzeichnung, PBT-Analyse) zu melden.
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Overall remarks, attachments

Cwerall remarks

OIS 3 +0 @O 0000000 BEEE T ¥
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Based on the prediction result described above, the substance Phenal, 2,6-bis{1,1- dimethylethyl}-4-methyl- has to be classified for toxicity to aguatic
erironment.

Applicant's summary and conclusion
Walidity criteria fulfilled

Conclusions

The substance Phenol, 2,6-bis{1,1-dimethyly-4-methyl- was predicted to have logiLC50) of 1.5ma /L in fathead minnow after S6h exposure. The resu
The prediction should be used for classification and risk assessment.

Dartber hinaus kdnnen das (Q)SAR-Prognose-Berichtsformat (QPRF) und das (Q)SAR-
Modell-Berichtsformat (QMRF) als separate Dokumente angehangt werden. Bitte be-
achten Sie dabei Folgendes: Die im Endpunktzusammenfassungseintrag enthaltenen
Informationen zur Vorhersage und zum angewendeten (Q)SAR-Modell missen
ausreichen, um die Eignung der vorhergesagten Eigenschaft unabhangig beurteilen zu
kénnen. Zusammenfassende Angaben im Endpunktstudieneintrag kdnnen durch aus-
fuhrlichere Informationen in angehangten Dateien (QMRF und QPRF) erganzt werden.

Attached background material

Attached document Remarks
QMRF pdf { 42.64 Kb (application/pd) QMRF QPRF
[ [ add. & r—

—

HINWEIS: Fir die Bewertung der Gultigkeit eines konkreten Modells ist mdglicherweise
ein ausgefilltes QMRF erforderlich. Dieses kann an den Endpunktstudieneintrag im
IUCLID-Dossier angehangt werden.

Verwenden Sie bei Bedarf fur die Schlussfolgerung zur Vorhersage fiir den zu registrie-
renden Stoff (also den in Abschnitt 1.1 von IUCLID 5 angegebenen Stoff) die Endpunkt-
zusammenfassung.

=@ 6.1 Aquatic toxicity
! E}’@ 5.1.1 Shart-term toxicity to fish

fe @ Constituent x
> ----- o Constiruenty

b @ Cowstituert I
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WEITERFUHRENDE INFORMATIONEN

e Leitlinien zu den Informationsanforderungen und zur
Stoffsicherheitsbeurteilung
http://quidance.echa.europa.eu/docs/quidance document/information requireme
nts de.htm

e (Q)SAR Application Toolbox
www.oecd.org/env/existingchemicals/qgsar

e OECD-Kategorien der OECD
http://cs3-hg.oecd.org/scripts/hpv/;

e OECD Global Portal (eChemPortal)
http://webnet3.o0ecd.org/eChemPortal/Home.aspx

e Nutzerhandbuch fir die Einreichung von Daten 4: , Anleitung zum
Ausflllen des IUCLID 5-Dossierkopfes” auf der ECHA-Website
http://echa.europa.eu/reachit/supp docs _en.asp

e Nutzerhandbuch fir die Einreichung von Daten 5: , Anleitung zum
Ausfillen eines technischen Dossiers fur Registrierungen und PPORD-
Mitteilungen*
http://echa.europa.eu/help/help docs en.asp

e Nutzerhandbuch fur die Industrie — Teil 7: ,Gemeinsame Einreichung”
http://echa.europa.eu/reachit/joint _submission en.asp

e Nutzerhandbuch IUCLID 5
http://iuclid.echa.europa.eu/index.php?fuseaction=home.documentation&type=pu
blic

12


http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_de.htm
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_de.htm
http://www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar
http://www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar
http://cs3-hq.oecd.org/scripts/hpv/
http://webnet3.oecd.org/eChemPortal/Home.aspx
http://echa.europa.eu/reachit/supp_docs_en.asp
http://echa.europa.eu/doc/reachit/compl_tech_dossier_manual.pdf
http://echa.europa.eu/doc/reachit/compl_tech_dossier_manual.pdf
http://echa.europa.eu/doc/reachit/compl_tech_dossier_manual.pdf
http://echa.europa.eu/help/help_docs_en.asp
http://echa.europa.eu/reachit/joint_submission_en.asp
http://iuclid.echa.europa.eu/index.php?fuseaction=home.documentation&type=public
http://iuclid.echa.europa.eu/index.php?fuseaction=home.documentation&type=public
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