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1. Bevezetés

A REACH XI. melléklete értelmében az egységes vizsgalati rendszertdl eltérve bizonyos
feltételek teljesuilése esetén kisérletek helyett mas médszerek, példaul mennyiségi szerkezet-
aktivitasi 0sszefuiggések [(Q)SAR] is alkalmazhatok.

A jelen utmutaté a Gyakorlati tmutaté a REACH regisztralas soran az allatkisérletek
alternativainak alkalmazasarodl a tajékoztatasi kdvetelmények teljesitése érdekében c.
kiadvany (Q)SAR-rol szo6lo fejezetét egésziti ki.

Az utmutaté attekinti a REACH-rendeletben meghatarozott legfontosabb szempontokat,
amelyeket figyelembe kell venni az anyagok tulajdonsagainak (Q)SAR-modellek
alkalmazasaval torténd becslése soran — amelyeket az ECHA is figyelembe vesz a (Q)SAR-
eredmények értékelése soran. A gyakorlati Gtmutatdé hasznos példakat is ismertet a
leggyakrabban hasznalt ingyenes (Q)SAR-szoftverekkel kapcsolatos jé becslési gyakorlatokrol.

Az Gtmutaté 2. fejezete altalanos tajékoztatast nyudjt a (Q)SAR-modellekrol és
alkalmazéasukrol.

A 3. fejezet a REACH keretében a (Q)SAR-becslések alkalmazasahoz teljesitendé feltételeket
ismerteti. Javasoljuk, hogy a regisztralok kifejezetten szerepeltessék ezeket a szempontokat a
regisztralasi dokumentaciokban.

A 4. fejezet gyakorlati példakat ismertet a leggyakrabban hasznalt ingyenes (Q)SAR-
szoftverekkel kapcsolatban.

Az 1. fliggelék felsorolja (nem teljes korlen) az egyes REACH szerinti végpontokkal
kapcsolatban elérhet6 (Q)SAR-szoftvereket.

A 2. fuggelék a QSAR-modellek alkalmazasaba tovabbi betekintést nydjté mas utmutatdkra és
eszkdzokre mutatd linkeket tartalmaz.
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2. Hogyan fogjunk hozza a (Q)SAR-modellekhez?

2.1 Fogalommeghatarozasok

A szerkezet-aktivitasi 6sszefliggés (SAR) és a mennyiségi szerkezet-aktivitasi 6sszefliggés
(QSAR) modellek - a tovabbiakban egylttesen (Q)SAR-modellek - olyan matematikai
modellek, amelyek vegylletek fizikokémiai, bioldgiai [pl. (6ko)toxikolégiai végpont] és
kornyezeti sorsra vonatkozo tulajdonsagainak mennyiségi és minGségi becslésére hasznalnak a
kémiai szerkezetik ismeretében.

Az SAR egy mindségi Osszefiiggés, amely egy (al)rendszert egy adott tulajdonsag vagy hatas
meglétével vagy hianyaval kapcsol dssze.

A QSAR egy matematikai modell, amely a kémiai szerkezetbdl levezetett egy vagy tébb
mennyiségi paramétert kapcsolja 6ssze egy tulajdonsag vagy hatdas mennyiségi mérdészamaval.

A jelen Utmutaté azt a vegyi anyagot, amely esetében a (Q)SAR-modell egy végpontra
vonatkozoéan becslést ad, cél vegyi anyagnak nevezi. Mas forrasokban a cél vegyi anyag
»lekérdezési vegylletként” vagy ,bemeneti szerkezetként” szerepelhet.

2.2 Az anyagtulajdonsagok meghatarozasa

A kémiai szerkezetet pontosan meg kell hatarozni, figyelembe véve az anyagok REACH-
rendelet szerinti azonositasara és elnevezésére vonatkozo6 Utmutatot. A tobb 6sszetevébdl alld
anyagok minden egyes 6sszetevojét be kell mutatni. A pontosan meghatarozott anyagok
Osszetételének tartalmaznia kell az ismert szennyezbket (és az esetleges adalékanyagokat) is.

Az ismeretlen szerkezet( vagy valtozd Gsszetételli, komplex reakcidoban keletkezett vagy
bioldgiai eredetli

anyagok (UVCB anyagok) esetén szakértGi vélemény szlikséges annak eldontéséhez, hogy az
anyagot jellemz6 szerkezetek azonosithatdak-e. A stabil atalakulasi termékeket is azonositani
kell. A vegyi anyagok medfeleld szerkezeti jellemzése (SMILES, mol adat stb.) altalaban
kotelezé.

2.3 Kisérleti eredmények

Ha megfelel6 és megbizhatd kisérleti (mért) eredmények rendelkezésre allnak, azoknak
altalaban els6bbséget kell élvezni a becslilt értékekkel szemben az anyag kockazatértékelése,
valamint osztalyozasa és a cimkézése esetén.

A (Q)SAR-modellek egy anyag adott tulajdonsagara vonatkozo becslése érdekében torténd
alkalmazasa el6tt tehat az els6 fontos |épés az anyaggal kapcsolatban 6sszes elérhet6
informacid 0sszegylijtése. Erre a célra szamos forras rendelkezésre all, amelyeket részletesen
ismertet az Utmutato a tajékoztatasi kdvetelményekhez és a kémiai biztonsagi értékeléshez c.
dokumentum - R.3 fejezet:Informdacidgydljtés.

A forrasok kozil felhivjuk a figyelmet az OECD QSAR Toolbox-ra, amely a nyilvanosan
hozzaférhet6 adatok egyik legnagyobb gyljteménye, és részletes tajékoztatast ad a
hasznalatardl.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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Tovabba, a legtobb (Q)SAR-szoftver jelzi, ha a tanuléhalmaz® a cél vegyi anyagra vonatkozé
kisérleti eredményeket tartalmaz. Ebben az esetben a felhasznalonak a meglévé kisérleti
adatoknak els6bbséget kell biztositani a becsiilt adatokkal szemben, ha elegend6 adat szol
amellett, hogy a kisérleti adat j6 minGségd.

2.4 A (Q)SAR-eredmények felhasznalasi feltételei

Tobb (Q)SAR-modellt integraltak szoftverekbe, amelyeknek egyszerl a hasznalata. A (Q)SAR
alapos ismerete és megértése azonban szilkséges a (Q)SAR megbizhatésaganak és
megfeleléségének ellendrzéséhez.

Kisérletek helyett (Q)SAR-eredmények hasznalhatok, ha a REACH XI. mellékletének 1.3.
pontjaban foglalt feltételek teljesiiinek:

) olyan (Q)SAR-modellt kell alkalmazni, melynek tudomanyos hitelessége
megalapozott;

(i) az anyag a (Q)SAR-modell alkalmazasi terlletére esik;
(iii)  a becslés szabalyozasi szempontbdl megfeleld, és
(iv)  az adatokat megfelel6en dokumentaltak.

Az els6 harom pontrdl készitett értékelést tartalmaznia kell a regisztralasi dokumentacionak,
ha az anyag tulajdonsagainak el6rejelzése (Q)SAR-modell alkalmazasaval torténik.

A gyakorlati Gtmutato 3. fejezete tovabbi informaciot tartalmaz ezen értékelés elvégzésével
kapcsolatban.

2.5 Stratégia a (Q)SAR-eredmények alkalmazasahoz

Altalanossagban, azt javasoljuk, hogy a (Q)SAR-eredményeket a bizonyitékok sulyan
alapulé megkozelités részeként vagy alatamaszté informaciéként hasznaljak. A (Q)SAR-
becslések példaul megerdsithetik azon vizsgalatok eredményeit, amelyeket nem a helyes
laboratériumi gyakorlat vagy az elfogadott iranyelvek alapjan végeztek, ha ezek a becslések
egyeznek a kisérlet eredményeivel. T6bb, nem megfelelé min6ségli becslés 6sszegylijtése
o6nmagaban nem tamasztja ala az eltérést.

(Q)SAR alkalmazasakor javasoljuk az 6sszes olyan (Q)SAR-modell futtatasat, amelyek a
regisztralébnak az adott végponttal kapcsolatban rendelkezésre allnak, kilénésen, ha a
modellek egymastdl fliggetlenek (pl. az algoritmusok alapjat klilénb6z6 deszkriptorok,
szerkezeti figyelmeztetések vagy tanuléhalmazok képezik). A figgetlen és tudomanyosan
érvényes (Q)SAR-modellekbdl szarmazo becslések kozotti egyezés noveli a becslésekre vald
hivatkozas megbizhatésagat.

Figyelmen kivul kell hagyni azokat a becsléseket, amelyek nem teljesitik a REACH XI.
mellékletének 1.3. pontjaban meghatarozott feltételek mindegyikét, vagy meg kell adni e
becslések szerepeltetésének okat, ha Ugy gondoljak, hogy a becslésekbdl valamilyen elény
szarmazik. Ha a tobbi (érvényes és megfeleld) becslés kozott kevés a mennyiségi eltérés, a
tovabbi megfontolasok alapjaul a legkonzervativabb eredményt kell valasztani. Ha a tdbbi
becslés kozott jelentés mennyiségi kilonbség mutatkozik, a regisztraldonak el kell dontene,
hogy ezek az eltérések befolyasolhatjak-e (a biztonsagos felhasznalas igazolasa

1 Az adatkészletet (Q)SAR-modell Iétrehozasara hasznaljak.
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szempontjabol) a kockazatértékelést és/vagy az osztalyozast és cimkézést.

Ha a (Q)SAR-becslés mennyiségi eredményt ad, ne feledje, hogy minél kézelebb van a
szabalyozasi kiszobértékhez a becsilt eredmény, annal pontosabbnak kell lenni a
becslésnek. Ha példaul egy (Q)SAR-modell alapjan az LCso (halakon végzett 96 Oras vizsgalat
esetén) becsllt értéke 1,2 mg/L, ennek a becsuilt értéknek teljes mértékben megbizhaténak
kell lenni annak biztositasa érdekében, hogy az anyag tényleges LCso értéke nem alacsonyabb
a CLP szabalyozasi kiiszobértéknél (1 mg/L). Ezzel szemben, ha az dsszes (Q)SAR-
eredmény (még a legrosszabb esettel szamolé, illetve a tul konzervativak is) nem haladja meg
az adott szabalyozasi kiiszobértéket, ez alatamaszthatja a kisérleti vizsgalattol valo eltérést.

3. A (Q)SAR-becslés ellenorzése

3.1 Ervényes a (Q)SAR-modell?

A REACH XI. mellékletének 1.3. pontja értelmében a (Q)SAR-modell érvényessége az els6
teljesitendd feltétel a (Q)SAR-modell alkalmazasahoz. Ennek ellen6rzéséhez az ECHA az OECD
(Q)SAR-modellek validalasara vonatkozé alapelveit? kdveti. Az alabbi 6t alapelv alapjan a
(Q)SAR-modellt a kévetkezdknek kell jellemeznie:

1. Meghatarozott végpont: a modellnek a REACH VII-X. mellékletében felsorolt
végponttal egyez6 végpontra kell becslést adnia. Példaul, ha a modell becslései
altalanossagban ,,mutagenitast” jeleznek, azok nem fogadhatok el 6nmagukban. A
modellnek egy adott kisérlet eredményét kell elérejelezni, példaul , pozitiv”, ,negativ”
vagy ,nem egyértelm{” baktériumokon végzett reverz mutagenitasi vizsgalat esetében
(azaz a REACH VII. melléklet 8.4.1. pontjaban eldirt Ames-teszt). Valamely végponttal
kapcsolatos tul altalanos becslésre masik példa az ismételt dozisu toxicitas
szempontjabol legkisebb megfigyelhet6 artalmas hatdst okoz6 szint (LOAEL) altalanos
becslése, amely hatasmechanizmusok, célszervek, fajok vagy protokollok sokasagan
alapulé LOAEL-adatok tanuléhalmazabdl szarmazik. Ez az alapelv a becsléseknek a
dokumentum késébbi részében ismertetett megfeleléségéhez kapcsolddik.

2. Egyértelmi algoritmus: a modell alapjat képez6 algoritmusnak rendelkezésre kell
allnia, hogy biztositsa a szamitas atlathatésagat és reprodukalhatésagat. Aligha
fogadhatok el egy olyan modell becslései, amely esetén (az ECHA szamara) nem all
rendelkezésre az algoritmus ahhoz, hogy ellendrizze a miikodését és reprodukalja a
becsléseket. Kilondsen, kiulénleges ovintézkedésekre van szilkség, ha nem atlathato és
nehezen reprodukalhaté modszereket hasznaltak a (Q)SAR-modell felépitéséhez (pl. a
mesterséges neuralis halézatok sok szerkezeti deszkriptort hasznalnak).

3. Meghatarozott alkalmazhatésagi tartomany: ismertetni kell az alkalmazhat6sagi
tartomanyt és a modell korlatait, hogy vizsgalni lehessen az alkalmazhatésagi
tartomanyt az adott becslés szempontjabél (lasd a jelen dokumentum 3.2. fejezetét).
Az alkalmazhatdsagi tartoméany ismertetésére szolgal6 leggyakoribb médszerekkel kell
vizsgalni az egyéni deszkriptorok tartomanyait és a szerkezeti fragmensek jelenlétét a
tanuléhalmazban. Nem fogadhatdk el egy olyan modell becslései, amely nem tartalmaz
informécioét az alkalmazhatésagi tartomanyral.

2 http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&cote=env/jm/mono(2007)2



http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&amp;cote=env/jm/mono(2007)2
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4. Alkalmas mértékrendszer a modell illesztési képességének, robusztussagnak,
becsloképességnek meghatarozasara: ez az alapelv a modell statisztikai
ellen6rzésének szlikségét fejezi ki. A bels6 ellenGrzésre (illesztési képesség,
robusztussag) és a kiilsé ellenérzésre (becsl6képesség) vonatkozé statisztikanak
rendelkezésre kell allni. Regresszidos modelleknél példaul a regressziés modell
statisztikaja megadhaté a korrelacios egyitthaté (R?), kereszt-validacios (pl. ,.leave-
one-out” - egyet kihagyo - eljarasbol) korrelacios egyutthaté (Q?) és a modell standard
hibajan (s) keresztiil. Megjegyezzuk, hogy 0,7 alatti R?, 0,5 alatti Q2 vagy 0,3 feletti s a
(Q)SAR-modell esetleges alacsony teljesitményére figyelmezteti a Q)SAR alkalmazéjat.
A klsé ellenOrzést a vegytletek kilsé halmazbdl torténd becslésével kell végezni,
vagyis amit nem hasznaltak a modell kidolgozasahoz. A kulsé ellendrzésre vonatkozo
statisztika hasznos a becsléshez kapcsol6dé bizonytalansag becsléséhez.

5. A hatasmechanizmus magyarazata, ha lehetséges: a modellnél alkalmazott
deszkriptorok és a becslés targyat képez6 végpontok kozotti okozati 6sszefiiggés
indoklasa noveli a becslések megbizhatdsagat, pl. egy bérszenzibilizaciot elérejelz6
SAR-modell alapjat képezhetik szerkezeti figyelmeztetések. Ha megadjak a
bbérszenzibilizaciohoz kapcsolddd szerkezeti figyelmeztetések indoklasat (példaul
fehérjekotésre képes elektrofil csoportokat zarnak be), a becslés megbizhatésagat
noveli a modell eredményeinek értelmezhetisége.

Altalanossagban, javasoljuk, hogy egy alaposan dokumentalt modellre vagy a regisztralasi
dokumentaciohoz csatolt (Q)SAR-modell bejelentésére szolgalé formatumra (QMRF)
hivatkozzanak. A QMRF-fel kapcsolatos tovabbi részletekért lasd az Utmutato a tajékoztatasi
kovetelményekhez és a kémiai biztonsagi értékeléshez, R.6 fejezet: (Q)SAR és anyagok
csoportositasa R.6.1.9.1 alfejezetét. A JRC (Q)SAR-modell adatbazisa (QMRF koényvtéar) célja a
JRC-hez szakértéi felllvizsgalat céljabol benyujtott (Q)SAR-modellekkel kapcsolatban
tajékoztatas nyudjtasa.

A REACH szerinti (Q)SAR-modellek esetén nincs hivatalos elfogadasi eljaras, és nem is
terveznek ilyet. A (Q)SAR-modellek érvényességét, alkalmazhatdsagat és megfelelGségét
egyedileg vizsgaljak a cél vegyi anyaggal kapcsolatban végzett becsléssel.

MEGJEGYZES: Valamely érvényes (Q)SAR-modell nem feltétleniil ad érvényes becslést.
Szikséges annak értékelése, hogy az anyag a (Q)SAR modell alkalmazhat6sagi tartomanyaba
esik-e, hogy az eredmények megfeleléek-e az osztalyozas és cimkézés és/vagy a
kockazatértékelés céljaira, valamint hogy az alkalmazott mdédszerr6l megfelel6 és megbizhatd
dokumentéci6 készilt-e.

3.2 A (Q)SAR-modell alkalmazhatésagi tartomanyaba esik az anyag?

Fontos ellendrizni, hogy a célanyag a modell alkalmazhatésagi tartomanyaba esik-e. Az
alkalmazhatdsagi tartomany koncepciéjat azért vezették be, hogy vizsgalni tudjak annak a
vegyi anyagnak a valdszinliségét, amelyre a (Q)SAR tanuléhalmaz kiterjed. Az
alkalmazhatosagi tartomanyon kiviil es6 becslések rendszerint nem megbizhaték, és
alkalmazasukat nehéz indokolni. Annak ellenérzéséhez, hogy az anyag a modell
alkalmazhatésagi tartomanyaba esik-e, az alabbi elemek ellendrzése jelenti az egyik gyakorlati
maodszert:

1. Deszkriptor tartomany: az el6z6 fejezetben ismertettek szerint a modell
alkalmazhatosagi tartomanyanak alapjat a vegyi anyagok deszkriptorainak tartomanya
képezheti, amelyek a tanulbhalmazokban talalhatok (pl. molekulatémeg, log Kow stb.).
Ha tehéat ezeket a tartomanyokat meghatéaroztak, a (Q)SAR-modell alkalmazdjanak
ellenérizni kell, hogy a cél vegyi anyag ezekbe a tartomanyokba esik-e. A
deszkriptoroknak normalis eloszlast kell kovetni, és ha jelentls eltérések vannak,
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ezeket meg kell magyarazni. Klaszterek vagy egyéb anomaliak az adatok eloszlasaban
(az egyik vagy mindkét, a fliggé és fuggetlen valtozd tekintetében) érvénytelenitheti a
modellt és annak becslését.

2. Szerkezeti fragmens tartomany: a (Q)SAR-modell alkalmazéjanak ellenérizni kell,
hogy a cél vegyi anyag (al)rendszereit (vagyis a funkcidés csoportokat vagy
értelmezhetd fragmenseket) tartalmazza-e a tanuléhalmaz. Tovabba, a (Q)SAR-modell
alkalmazéjanak azt is ellendrizni kell, hogy a cél vegyi anyag egy adott fragmensének
példanyai meghaladjak-e a tanulébhalmaz 6sszes vegyuletében a fragmens maximalis
szamat (ha példaul a cél vegyi anyagnak harom hidroxilcsoportja van, mig a
tanuldhalmazban Iévé barmely vegyiletnek legfeljebb ketté hidroxilcsoportja, akkor a
cél vegyi anyag az alkalmazhatésagi tartomanyon kivil esik).

3. Hatasmechanizmus és anyagcsere tartomanya, ha lehetséges: ezen elemek
ellendrzése bonyolult, de nagyon értékes a becslés megbizhatdésaganak
alatamasztasahoz. Az OECD QSAR Toolbox eszkdzét is lehet hasznalni. Az eszk6z
keretében a ,,profilozé6 médszerek” azt jelezhetik, hogy a vegyi anyagnak van-e olyan
relevans hatdsmechanizmusa, amelyre a (Q)SAR-modell nem terjed ki (vagyis az
algoritmusa / hatasmechanizmus tartomanya nem terjed ki), mig — a QSAR Toolbox
LProfiling” (Profilozas) moduljaban szintén elérheté — ,Metabolism/Transformations”
(Metabolizmus/Atalakulasok) olyan metabolitokat / bomlastermékeket jelezhet,
amelyeket figyelembe kell venni. Az anyagok felszivddasa, eloszlasa, metabolizmusa és
kivalasztasa tekintetében a cél vegyi anyag és a tanuldhalmazban Iév6 vegyi anyagok
kozott esetleges jelent6s eltérések érvénytelenithetik az egyébként érvényes modell
becslését. Ezekkel a szempontokkal az eszkdzok kifejezetten nem foglalkoznak, és
adott esetben a modelltdl elkilontlten kell azokat figyelembe venni.

4. Hasonl6 anyag a tanuléhalmazban: a modell tanuldhalmazaban 1évd szoros
szerkezeti hasonl6sdgok ndvelik a becslés megbizhatésagat. Ha a tanuléhalmaz
rendelkezésre all, és a szoftver nem teszi meg automatikusan, a felhasznalénak ra kell
keresni a szoros hasonlésagokra vagy manualisan (kis halmaz esetén) vagy szerkezeti
keresd funkciokkal rendelkezé IT-eszkoz segitségével.

5. A modell becsléseinek pontossaga hasonldsag esetén: ha vannak a célanyaghoz
hasonl6 olyan anyagok, amelyek esetében az adott végponttal kapcsolatos kisérleti
eredmények ismertek (pl. hasonlésagok a tanuléhalmazban, az ellen6rz6é halmazban
vagy barmely mas forrasban), a modellt lehet alkalmazni ezen hasonlé anyagokkal
kapcsolatos becslésre, és ezek a becslések dsszevethetbk a kisérleti eredményekkel
(hogy lathat6 legyen, milyen pontos a modell e hasonlé anyagok esetében).

6. Szempontok egyes anyagok esetén: el0szor is, amint azt a 2.2. fejezetben
ismertettik, killonleges szempontokat kell figyelembe venni az UVCB-anyagok, a tobb
Osszetev6obdl allo anyagok, az adalékanyagok, a szennyezdk, a metabolitok és a
bomlastermékek esetén. Masodszor, a legtobb (Q)SAR-modellt szerves vegyi anyagokra
vonatkozdéan dolgoztak ki, és bizonyos tipusu vegyi anyagok, példaul ionizalhatd
anyagok (pl. sok, gyenge savak és bazisok), nagy molekulatomeg( anyagok (pl.
polimerek), esetlegesen hidrolizalhatdé anyagok (pl. észterek, karbamatok), feltletaktiv
anyagok (pl. szénhidrogén lanc hidrofil fejjel) és izomerek (pl. sztereoizomerek,
tautomerek) sajatossagaival nem foglalkoznak.

3.3 Megfelel-e a becslés az osztalyozas és cimkézés és/vagy a
kockazatértékelés céljara?

Ahhoz, hogy a (Q)SAR-becslés megfelel6 legyen, nem csak megbizhatonak (vagyis érvényes
(Q)SAR-modellbdl kell szarmaznia, és annak alkalmazhatdésagi tartomanyaba kell esnie), de a
szabalyozé6i dontés szempontjabdl is relevansnak kell lennie.
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A becslésnek az osztalyozas és cimkézés és/vagy a kockazatértékelés céljanak valé
megfelelése jelentdsen fliigg a végponttdl. Esetlegesen tovabbi informacio szikséges a
szabalyozoi dontéssel 6sszefiiggésben a becslésnek a megfelel6ség szempontjabdl torténd
értékeléséhez.

Eppen ezért minden egyes becslés esetén vizsgalni kell az érvényességet (teljesiil-e a modell
tudomanyos érvényességére vonatkozo ot OECD-alapelv?), az alkalmazhatésagot (varhato-e
megbizhato elGrejelzés, ha a széban forgd anyagra alkalmazzuk a modellt?) és a relevanciat
(létrejott-e az az informéacid, amely a kockazatértékeléshez és /vagy az osztalyozashoz és
cimkézéshez szikséges?).

1. abra: Kritériumok egy megfelelé (Q)SAR-modell meghatarozasahoz

Reliable

(QISAR
result

(Q)1SAR model
scientifically valid

(0)5AR model applicable
to guery chermical

Adequate
(Q)SAR
result

(Q1SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Tudomanyosan érvényes (Q)SAR-modell

Reliable (Q)SAR result Megbizhat6 (Q)SAR-eredmény

Adequate (Q)SAR result Megfelelé (Q)SAR-eredmény

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Szabalyozasi szempontbdl megfelelé (Q)SAR-modell

(Q)SAR model applicable to query chemical Vegyi anyag lekérdezésére alkalmazhat6 (Q)SAR-
modell

A C&L és a kockazatértékelés a vizsgalatok (és végpontok) szempontjabdl jol meghatarozott
kovetelményeken, kiszbbértékeken és bizonytalansagi elemzésen alapulnak.

A (Q)SAR-modell eredményeinek tehat az elbirt kisérleti vizsgalatok soran megallapitott
eredményekkel egyenértéklinek kell lenni.

Az alabbiakban néhany példat mutatunk be a nem megfelelé modellekre:

¢ Jelenleg nem léteznek a magasabb szint(i végpontok komplexitasat teljes korlien lefedd
(Q)SAR-modellek (pl. ismételt dbzisu toxicitas vagy reprodukcids toxicitas). Tehat e
végpontokkal kapcsolatban 6nallé informacioként a (Q)SAR-modellek alkalmazasa nem
fogadhato el. Az ismételt dbzisu toxicitasi vizsgalat példaul sok adatpontot jelenit meg
egyes szbvetekben bekovetkez6 hatasok tekintetében (célszervi toxicitas), és nem csak
a kimutathat6 karos hatassal nem jaré dozisszint (NOAEL) relevans. A
hataseredmények miatt mas vizsgalatokra is szilkség van, példaul reprodukcios
toxicitasi vagy célszervi toxicitasi vizsgalatra egyetlen expozicioval / ismételt
expozicidval (STOT SE/RE).
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Ha mennyiségi eredményre van sziikség [pl. szarmaztatott hatdsmentes szint (DNEL)
megallapitasa vagy osztalyozas céljabdl], és a modell csak minGség becsléseket ad (pl.
negativ vagy pozitiv eredmény), akkor a modell valdszin(ileg nem felel meg a célra.

A szabalyozasi kiszobértékhez kozeli becslések esetén a becslés bizonytalansagait
6vatosan kell vizsgalni. Ha a szjon at, patkanyon végzett vizsgalat setén a becsilt
LD50 érték nem haladja meg az osztalyozasi kiszobértéket, de a modell standard
hibaja és/vagy a becslés hibaja a klilonbségnél nagyobb, a becslés valdszinlileg nem
megfeleld.

Baktériumokon végzett reverz mutagenitasi vizsgalat (Ames-teszt) esetén eldiras, hogy
a (Q)SAR modell tanul6halmazanak olyan kisérleti eredményeket kell tartalmazni,
amelyek lefedik az 6t baktériumtérzset metabolikus aktivalas bekdvetkezése és hianya
esetén (S9). Ezeket az informécidkat fel kell tiintetni a modell dokumentaci6jaban és
lehetbleg a becslésrdl késziilt jelentésben is.

Halakra gyakorolt toxikus hatasra vonatkozé olyan (Q)SAR-modelleket, ahol a
tanuldhalmazban lév6 vegyi anyagok esetén a kisérleti eredményeket az OECD 204.
vizsgalati irdnyelve (14 napos vizsgalat) alapjan hataroztak meg, nem lehet halakra
gyakorolt hosszutavi toxikus hatas becslésére hasznalni, mivel a vizsgalat idGtartama
tal rovid.

Valamely vegyllet bioldgiai lebonthatésaganak felezési idejét el6rejelzé (Q)SAR-modell
o6nmagéaban nem valthatja fel a szimulé&cids vizsgalatot, mivel a bomlastermékek
meghatarozasara vonatkozo elGirast nem teljesiti (REACH IX. melléklete, 9.2.3. pont
szerinti eldirasok).

3.4 Hogyan adjuk meg a (Q)SAR-becslést a IUCLID-ben?

A korabban a 2.4., 3.1., 3.2. és 3.3. fejezetben ismertettek szerint, az alabbi adatokat kell
megadni a IUCLID-ban:

Informacié a (Q)SAR-modell érvényességérol;

Annak ellenGrzése, hogy az anyag a (Q)SAR-modell alkalmazhatdsagi tartomanyaba
esik; és

Az osztalyozas és cimkézés és/vagy a kockazatértékelés céljabdl az eredmények
megfelel6ségének vizsgalata.

Ezt a harom adatot a (Q)SAR-modell bejelentésére szolgalé formatumnak (QMRF) és a

(Q)SAR-becslés bejelentésére szolgald formatumnak (QPRF) megfeleléen kell dsszeallitani.

Ezek a formatumok megtalalhatok az Utmutaté a tajékoztatasi kovetelményekhez és a kémiai

biztonsagi értékeléshez R.6.1.9.1 és R.6.1.10.1 alfejezeteiben.

A QMRF-et altalaban a modell kifejlesztéje bocsatja rendelkezésre, mig a QPRF kifejezetten a

becsléshez igazodik, ezért a regisztralénak kell dsszeallitani a szoftver jelentésében és
kézikonyvében |évd informacidk segitségével.

(Q)SAR-becslés esetén a végpontvizsgalati rekordot a kdvetkezok szerint kell kitolteni a
IUCLID-ben.

~Administrative data” (Adminisztrativ adatok) mezésor

e A ,Type of information” (Informacidtipus) mezdben a kévetkez6 van kivalasztva:
»(Q)SAR”.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Az ,Adequacy of study” (Vizsgalat megfelel6sége) mez6 hasznalataval meghatarozhato,
hogy a becslés els6dleges vizsgalat, megalapozé vizsgalat vagy bizonyitékok sulyan
alapuld megkozelités keretében hasznaljak.

A ,Reliability” (Megbizhatdsag) mezében adhatdé meg a megbizhatdsagi pontszam, de
ne feledje, hogy (Q)SAR-becslésekre altalaban legfeljebb 2-est adhat.

Administrative data &

®

Endpoint
partition coefficient

Type of information

Adeguacy of study

weight of evidence

.. | = || Remarks

(Q)SAR ... ™ || Cther Remarks

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

[~ Used for SDS
Study period

Reliability

2 (reliable with restrictions)

.. | ™ | Cther

A ,Justification for type of information (Informacié tipusanak indoklasa) mezd6ben a
QMRF-ben és QPRF-ben szerepl6 adatokkal egyenértékl adatok adhaték meg. Egy

szabad szdveges sablon segit kitolteni a mezot, amely a A, gombra kattintva és a
. Type ‘QSAR prediction” ((Q)SAR-becslés tipusa) opciot kivalasztva érheto el.

|dustification for type of information|

-
AIX -i: Free text templates ﬁ
View [ edit / insert freetext template as appropriate
In case of several options, click the heading of the desired freetext template. A
Delete/add elements and edit text set in [...] (if any} as appropriate *
Type Waiving of standard information’
Type "Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals’

wype "0SAR prediction’ |
Type "Read-acrozs (analogue)

Az ,Attached justification” (Csatolt indoklas) mez6 hasznalhaté a QMRF és a QPRF
csatolasara.

|Attached justification |

Attached justification Reason / purpose
QPRF_constituentl.docx | (Q)SAR prediction reporting (QPRF)

QMRF_model{ docx / 24. | (Q)SAR model reporting (QMRF)

~Data source” (,,Adatforras”) mezosor

A ,Title” (Cim) mezbben kell megadnia szoftver nevét és verzidjat és/vagy a modell
cimét. A ,Year” (Ev) mez6ben kell megadni a szoftver vagy a (Q)SAR-modell
megjelenésének évét. Tovabba, a ,Bibliographic source” (Szakirodalmi forrds) mezében
kell még informaciot adni a (Q)SAR-modellrdl.
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e A ,Data access” (Adat elérhetésége) mez6 informaciét nydjt a becslés
hozzaférhetGségéral.

Data source A

Reference
Title Author Reference type Year Bibliographic source Testing labo... Report no.  \Compan... Company =... Report d... Remarks
EPI Suite Wersion 4.11 |2012 KOWWIN - Meylan and Howard (19... |
&) Add...
Data access
data published oo | ™ | Other Remarks

~Materials and methods” (Anyagok és mddszerek) mezosor

A ,,Guideline” (Iranyelv) (a ,,Test guideline” (Vizsgalati iranyelv) tablazatban) vagy a ,,Principles
of method if other than guideline” (Mddszer elvei, nem irdanyelv) mezét kell kitélteni.

e A ,Guideline” (Iranyelv) mezében a felhasznald valaszthatja az ,,other guideline” (egyéb
iranyelv) opcidt, ebben az esetben a mellette |1évé mezbében viheti be a széveget. Itt
hivatkozhat példaul az R.6 (Q)SAR-rdl sz6l6 REACH-Utmutatéra vagy a
tanuldhalmazhoz sziikséges adatok eldallitdsara hasznalt vizsgalati iranyelvekre.

e A ,Principles of method if other than guideline” (Mddszer elvei, nem iranyelv) mezbében
a felhasznald tovabbi adatokat vagy hivatkozasokat adhat meg a (Q)SAR-modellel
kapcsolatban.

Materials and methods A

Test guideline

Qualifier Guideline ersion / remarks Deviations
other: REACH Guidance on QSARs R§

&) Add...

Principles ot method if other than guideling
AX v
Meylan, W.M and P.H Hoeward. 1%%5. Atom/fragment contribution method for estimating ccanobwater parttion coefficients. J. Pharm. Sci. 84; 83-92

~Test materials” (Vizsgalt anyagok) mezésor

e A ,Test material information” (Vizsgalt anyag informacidi) mezdben ahhoz az anyaghoz
mutato linket kell elhelyezni, amelyre vonatkozdéan becslést végeztek.

e A SMILES-kddot a ,,Specific details on test material used for the study” (A vizsgalathoz
hasznalt vizsgalt anyag tovabbi adatai) mezében kell megadni.

Test material »

Test material information

EI 4-Methyl-2-hexene > @ X
Specific details on test material used for the study

AlX W
SMILES: CCC(C)C=CC
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MEGJEGYZES: a regisztralt anyag tobb dsszetevét és/vagy szennyez6t tartalmazhat. Ilyen
esetben hasznos lehet minden egyes 6sszetevo / szennyezd esetén kilon-kilon
végpontvizsgalati rekordot és (Q)SAR-becslés bejelentésére szolgalé formatumot (QPRF)
Iétrehozni annak érdekében, hogy minden egyes vegyi anyagot be lehessen mutatni
(kalonosen ajanlott, ha az 6sszetevdknek kilonb6zo tulajdonsagaik vannak, és ezaltal
kulénb6z6 modellek, értékelések stb. alkalmazasara van szlikség).

~Results and discussion” (Eredmények és diszkussziék) mezésor

e A (Q)SAR-becslés eredményét az eredménnyel kapcsolatos strukturdlt mezdkben kell
megadni. Ez lehetévé teszi, hogy az eredménnyel kapcsolatos mez6&kbdl a felhasznald
automatikusan atvigye az adatokat a kémiai biztonsagi jelentésbe (CSR) a IUCLID
jelentéskészit6 alkalmazasakor. A ,Results and discussions” (Eredmények és
diszkusszidk) mezG6sorban kitdltendé mez6k a végponttdl fliggenek.

Javasoljuk a Regisztralasi és PPORD dokumentaciok létrehozasa c. kézkonyv attekintését az
eredmények kitoltésével kapcsolatos iranymutataseért.

esults and discussion A
Partition coefficient
Key result Type Partition coefficient Temp. pH Remarks on result
r log Pow 3.45 other: / QSAR predicted
value
) Add...

Detailz on results

Any other information on results incl. tables A

D& = | |

|
Normal » || Default font - | AT | B T U | =

Il

il

e

Il

[ 1]

T

—_
<

KOWWIN predicted that 4-Methvl-2-hexene has a log Kow = 3.49

e Ha nem lehetséges a sikeres technikai hidnytalansagi ellen6rzéshez sziikséges 0sszes
mezOt kitolteni, a ,Remarks” (Megjegyzések) mez6t (a tablazat jobb oldalan alul) vagy
az ,,Any other information on results incl. Tables” (Minden egyéb, eredménnyel
kapcsolatos informacid, tablazatok is) mez6t kell hasznalni ehelyett.

Végpontvizsgalati 6sszefoglalas

Ezenfelll ajanlatos késziteni egy végpontvizsgalati 6sszefoglalast, ha egynél tébb
végpontvizsgalati rekord all rendelkezésre, és ajanlatos elvégezni az adott végpont atfogo
értékelését. Ez lehetdvé teszi az informacidk automatikus atvitelét a CSR-ba az IUCLID
jelentéskészité alkalmazasakor.
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= [@ll 4.7 Partition coefficient

I_g Partition coefficient I

@ Constituent x

@ Constiuent y
@ Constiuent z

4. Gyakorlati példak

Ez a fejezet ismerteti, hogyan kell vizsgalni a QSAR-becslések megbizhatosagat. Az értékelés a
szoftvertdl és a cél végponttdl figg. A fejezetben ismertetett példak alapjat a leggyakrabban
hasznalt ingyenes szoftverek képezik. Az a tény, hogy a példakban ezeket a szoftvereket
hasznaljuk, nem jelenti azok elényben részesitését az ECHA részérdl.

A QSAR-modelleket altalaban szakértdk alkalmazzak. A gyakorlati példakkal az a célunk, hogy
a kevésbé tapasztalt személyek szamara is lehetdvé tegyik a QSAR-modellek alkalmazasat és
értelmezését legalabb néhany végpont vonatkozasaban (mint az alabbi példakban).

A példakban szerepl6 szoftverek tobb végpont vonatkozasaban adnak becslést. Szoftverenként
azonban csak egy végpontot (ami egy REACH-el8irdsnak felel meg) alkalmazunk minden egyes
példaban. A legtdbb esetben ugyanazon szoftver kilénb6z6 végpontokra adott becsléseit
hasonlé médon koézlik (és lehet értékelni).

Az alabbi végpontokban a kovetkez6 négy végpontra adunk becslést: log Kow, kénnyd
biolégiai lebonthatdsag, rovid tavu toxicitas halakon és akut toxicitds emlIdsokon. Ezeket a
végpontokat a REACH VII. vagy VIIl. melléklete szerinti, fizikokémiai tulajdonsagokra,
kornyezeti sorsra, 6kotoxikoldgiai és toxikoldgiai informacidkra vonatkozé el6irdsok
példajaként valasztottuk ki.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Bevezetés

Az n-oktanol/viz megoszlasi hanyados valamennyi évi 1 tonnat meghaladé mennyisegben
gyartott vagy behozott anyag esetében REACH-elbirds (REACH VII. melléklete). Altaldban
ugynevezett log Kow vagy log P logaritmus értékként fejezik ki.

Szamos QSAR-modell alkalmas log Kow becslésére. Az egyik leggyakrabban hasznalt szoftver
— az EPI Suite részét képezé — KOWWIN. A KOWWIN ,,fragmens konstans" modszert hasznal a
Kow becslésére. A fragmens konstans mdodszerek a kémiai szerkezetet kisebb szerkezeti
fragmensekre (atomokra vagy nagyobb funkciés csoportokra) osztjak. Minden fragmenshez
tartozik egy el6zetesen hozzarendelt egylitthatd, amelyet fragmens konstansnak neveznek. A
log Kow becslilt értékét a kémiai szerkezetben megjelend valamennyi fragmens konstans
Osszegzésével allapitjak meg.

Az EPI Suite™ jelen kézikdnyv készitésekor aktualis verziéjat — 4.11 — hasznaltuk a példahoz.

Link a (Q)SAR-szoftverhez: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-
program-interface



http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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b) A becslés megbizhatésaganak ellenérzése

A QSAR-
modellel
kapcsolatos
adatok

Az algoritmus
leirasa

Statisztika
(illesztési
képesség és
robosztussag)
Az
alkalmazhatésa
gi tartomannyal
kapcsolatos
adatok
Altalanos
alkalmazhatdésagi
tartomany (a
modell altal
tartalmazott /
nem tartalmazott
kémiai osztalyok)

Deszkriptor
tartomany

Szerkezeti
fragmens
tartomany

Hol talalja ezeket az
adatokat?

Elérhet6 a KOWWIN
Sugodjanaks® ,,Methodology”
(Mobdszertan) c. részében.
Elérhet6 a KOWWIN Sugdéjanak
,yAccuracy & Domain”
(Pontossag és tartomany) c.
részében.
Hol talalja ezeket az
adatokat?

Megtalalhat6 az EPI Suite
kezd6 oldalan (,The intended
application domain is organic
chemicals. Inorganic and
organometallic chemicals are
generally outside the
domain.”) (A célzott
alkalmazhatésagi tartomanyba
a szerves vegyi anyagok
tartoznak. A szervetlen vegyi
anyagok és a szerves
fémvegyiletek altalaban a
tartomanyon kivil esnek.) és a
KOWWIN Sugéjaban az
»lonisation” (lonizacid) és a
»Zwitterion Considerations”
(Ikerionnal kapcsolatos
szempontok) c. részekben.
Elérhet6 a KOWWIN Sugoéjanak
,yAccuracy & Domain”
(Pontossag és tartomany) c.
részében.

A KOWWIN ,,Results”
(Eredmények) ablaka
tartalmazza a cél vegyi
anyagban talalt fragmenseket
(és szamukat).

A KOWWIN Sugéjanak D.
fuggelékében szerepel a
tanuléhalmaz barmely egyedi
vegylletében eléforduld

Hogyan ezeket az

adatokat?

hasznalja

Lasd a jelen gyakorlati Utmutaté 3.1.

fejezetét.
3.1.

Lasd a jelen gyakorlati Utmutato

fejezetét.

Hogyan ezeket az

adatokat?

hasznalja

Amint azt a jelen gyakorlati Utmutaté
3.2. fejezetének 6. pontjaban
ismertettik, kulénds figyelmet kell
forditani bizonyos tipusu vegyi
anyagokra. A KOWWIN tartalmaz
néhany ,korrekciot” az ionizélhat6 és az
ikerionos anyagok vonatkozasaban ezen
anyagok esetén az alacsony
becsl6képesség finomitasara.

A felhasznalonak ellenérizni kell, hogy a
cél vegyi anyag a tanuléhalmazban [évo
vegyuletek molekulatémeg-
tartomanyaba esik-e (azaz 18 és 720
k6zott van).

A felhasznalonak ellendrizni kell, hogy a
cél vegyi anyagban talalt fragmensek
szama (,NUM” oszlop a KOWWIN
»~Results” (Eredmények) ablakaban) nem

haladja meg e fragmensnek a
tanuléhalmaz barmely egyedi
vegylletében  eléfordulé  maximalis
szamat (,,Training set/Max” oszlop a

KOWWIN Suagéjanak D. fuggelékében).

3A KOWWIN Sugdja a KOWWIN ablak fels6 részén talalhato ,Help” (Sugd) fulre kattintva érhetd el.
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Tanuléhalmaz
és ellenorzo

fragmensek maximalis szama.

Hol talalja ezeket az
adatokat?
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Megjegyzések
kapcsolatban:
- Néhany anyag esetében a KOWWIN
korrekcios tényezOket ad. Ebben az
esetben a felhasznal6énak ugyanazt a
fentebb ismertetett ellendrzést kell
elvégezni a fragmensek szamara
vonatkozoéan.

- Néhany anyag esetében a hanyadost
becslik (ebben az esetben
megjegyzésként adjak meg a KOWWIN
»-Results” (Eredmények) ablakdban). Ne
feledje, hogy ez a becslés az altalanos
becslés bizonytalansagat néveli.

egyes anyagokkal

Hogyan ezeket az

adatokat?

hasznalja

halmaz

A tanuléhalmazt és az
ellen6rz6 halmazt a KOWWIN
Sugdjanak ,,Accuracy &
Domain” (Pontossag és
tartomany) c. részének aljan
talalhato linkeken keresztul
lehet letdlteni.

Az elsé link kémiai neveket, a
log Kow kisérleti és becsult
értékeit tartalmazé excel fajlra
mutat:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

A masodik link az excel fajlban
szerepl6 adatokat és tovabbi
szerkezeti adatokat tartalmazé
SDF fajlra mutat:*
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

A felhasznaldénak ellendrizni kell, hogy
vannak-e  szoros hasonlésagok a
tanuléhalmazban és az ellendrzé
halmazban (vagy manudlisan az excel
fajlban vagy automatikusan az SDF
fajlban). Ha vannak SzZoros
hasonlésagok, a felhasznalénak
ellen6rizni kell, hogy azokat milyen
pontosan becsulte meg a KOWWIN.

c) Tovabbi informaciok EPI Suite-tel kapcsolatban

e Az EPI Suite sugo fajlok a kiilonb6z6 becslési programokban (pl. KOWWIN, BIOWIN
stb.) nem pontosan ugyanaz a tartalomjegyzéke. A felhasznalénak ezért at kell néznie
az egyes sugo fajlokat a becslés megbizhatdsaganak ellen6rzéséhez szlikséges
informaciok megtalalasa érdekében (a KOWWIN esetén a fenti tablazathoz hasonléan).

4 Szamos program képes olvasni SDF fajlt. Ezek a szoftverek lehetévé teszik a felhasznaldknak a vegyi anyagok
megjelenitését, a legszorosabb szerkezeti hasonlésagok vagy sajatos anyagok keresését. Néhany ilyen szoftver
ingyenes (pl. a Knime vagy az OECD QSAR Toolbox).


http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
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e Az EPI Suite tobb programja megjeleniti a cél vegyi anyag kisérleti eredményeit, ha az
a tanuléhalmaz vagy az ellen6rz6 halmaz része. A KOWWIN-nak példaul kb. 13 500
kisérleti log Kow értéket tartalmazo adatbéazisa van, és ha a cél vegyi anyag esetében
rendelkezésre all egy kisérleti log Kow érték, az megjelenik a ,,Results” (Eredmények)
ablakban. Ebben az esetben javasoljuk, hogy két kiilon végpontvizsgalati rekordban
adja meg a kisérleti adatot és az EPI Suite becslést.

B Kowwin Results =NREN X
Print  Save Results Copy Remove Window |Help |

Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZIHNE

CAS Hum = ©881912-24-9

Exp Log P: 2.61

Exp Ref : HANSCH,C ET AL. (1995)

SHILES : n{c{nc{n1)NC{C)C)NCC)c1CL

4.2 Konnyi biolégiai lebonthatésag (VEGA)
a) Bevezetés

A konnyU bioldgiai lebonthatésag valamennyi évi 1 tonnat meghaladé mennyiségben gyartott
vagy behozott anyag esetében REACH-elGiras (REACH VII. melléklete). A kénny( bioldgiai
lebonthatdsaggal kapcsolatos vizsgalat f6 eredménye a vegyi anyag bioldgiailag kénnyen
lebonthatdként vagy bioldgiailag nem kdnnyen lebonthatdként térténé osztalyozasa.

A VEGA platform kiilonb6z6 végpontokra vonatkozdan tobb QSAR-modellt tartalmaz. Az egyik
modell a konny(i bioldgiai lebonthatdsagra vonatkozoéan ad becslést (az Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri altal kifejlesztett modell). A modell alapjat szerkezeti
figyelmeztetések képezik.

A modell négyféle alrendszert (azaz fragmenst) tartalmaz, amelyek biol6giailag nem kdnnyen
lebonthato, bioldgiailag esetlegesen nem kdnnyen lebonthatd, bioldgiailag kdnnyen lebonthaté
és bioldgiailag esetlegesen kénnyen lebonthatd besorolasuak. A cél vegyi anyag minden
esetben biolégiailag nem lebonthatd, ha legalabb egy fragmens biolégiailag nem kénnyen
lebonthaté besorolasu.

A VegaNIC jelen kézikdnyv készitésekor aktualis verzidjat — 1.1.0 — hasznaltuk a példahoz.

Link a (Q)SAR-szoftverhez: http://www.vega-gsar.eu/



http://www.vega-qsar.eu/
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b) A becslés megbizhatésaganak ellenérzése

A (Q)SAR-modellel Hol talalja ezeket az | Hogyan hasznalja ezeket az adatokat?
kapcsolatos adatok | adatokat?

Az algoritmus leirasa

Statisztika (illesztési
képesség és
robosztussag)

Az
alkalmazhatésagi
tartomannyal
kapcsolatos adatok
Altalanos
alkalmazhatdséagi
tartomany (a modell
altal tartalmazott /
nem tartalmazott
kémiai osztalyok)

Elérhet6 a ,Guide to
Ready
Biodegradability
Model”®
dokumentumban
(Utmutaté a kénnyd
biolégiai
lebonthatésag
modellhez) (az 1.2,
1.4és 1.5
fejezetében).
Elérhet6 a ,Guide to
Ready
Biodegradability
Model”
dokumentumban
(Utmutaté a konny(l
biolégiai
lebonthatésag
modellhez) (az 1.6
fejezetben).

Hol talalja ezeket az
adatokat?

Részben megtalalhatd
a becslésrél készult
VEGA-jelentésben.

Lasd a jelen gyakorlati atmutato 3.1.
fejezetét.

Lasd a jelen utmutaté 3.1.

fejezetét.

gyakorlati

Hogyan hasznalja ezeket az adatokat?

Ha a VEGA-jelentés 1. fejezetében
haromnal kevesebb arany csillag szerepel,
ez azt jelzi, hogy legalabb egy probléma
felmerilt a becsléssel kapcsolatban, ezért
lehet, hogy a becslés nem megbizhaté.
Ebben az esetben a felhasznal6nak
alaposan meg kell vizsgalni a problémakat.
Felhivjuk a figyelmet, hogy ezeket a
problémakat a VEGA-jelentés 3.2. fejezete
fejti ki részletesen.

Tovabba, amint azt a jelen gyakorlati
utmutato 3.2. fejezetének 6. pontjaban
ismertettik, kialonos figyelmet kell forditani
bizonyos tipusu vegyi anyagokra.

5 Az Utmutaté a VEGA programbol télthetd le a ,,SELECT” (Kivalasztas) fulre, majd az ,.Environ” fulre, végil a ,Ready

Biodegradability model (IRFMN)” széveg melletti kérdGjel ikonra

kattintva.
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Deszkriptor
tartomany

Szerkezeti fragmens
tartomany

Gyakorlati utmutaté a (Q)SAR-modellek alkalmazasarol

Nem alkalmazhato,

mivel a modell alapjat

fragmensek /
szerkezeti
figyelmeztetések
képezik.

Elérhetd a ,Guide to
Ready
Biodegradability
Model”
dokumentumban
(Utmutaté a kénnyd
biolégiai
lebonthatésag
modellhez) és a
becslésrél késziilt
VEGA-jelentésben.

és bejelentésérdl 3.1

A modell tanul6halmazanak alapjat az
OECD 301C iranyelvnek megfelel6en
végzett kisérletek képezik. Az iranyelvet
alkalmazva néhany anyag nem megbizhat6
eredményt hozott (pl. vizben rosszul
oldhatd, illékony és abszorpciés anyagok).
Ha tehat a célanyag vizben rosszul oldhato,
magas géznyomassal vagy magas log Koc
értékkel rendelkezik, a felhasznalonak
szem el6tt kell tartani, hogy a becslés
hibas lehet.

Tovabba, a felhasznaldnak ellendrizni kell,
hogy vannak-e szoros hasonlésagok a
tanuléhalmazban (kGléndsen, ha a
célanyag nagy molekulatomeg().

Ha a cél vegyi anyagot a modell
utmutatdjanak 1.4 és 1.5 fejezetében
szerepl6 fragmensek nem tartalmazzak, a
szoftverrel nem készithet6 becslés.

Tovabba, a VEGA-jelentés 3.2. fejezetében
az ,,Atom Centred Fragments similarity
check” (K6zponti atomot tartalmazé
fragmensek hasonlésagi ellen6rzése)
esetében az ACF index <1, ez azt jelzi,
hogy cél vegyi anyag legalabb egy kézponti
atomot tartalmazé fragmensét a
tanuléhalmaz vegyiletei nem tartalmazzak
(vagy ritkan vannak jelen). Ebben az
esetben a felhasznalénak kell
meghatarozni, hogy (adott esetben a
jelentés 4.1. fejezetében szerepld) hianyzo
/ ritka fragmensek hatassal lehetnek-e a
biol6giai lebonthatésagra.
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ellen6rz6 halmaz adatokat?
Elérhet6 a ,Training A fajl tartalmazza a tanuldhalmaz és az
set (plain text with ellen6rz6 halmaz vegylleteinek SMILES-
SMILES)”® kédjait.
(Tanuléhalmaz
(egyszerl széveg A VEGA-jelentés 3.1. fejezete tartalmazza
SMILES-kdéddal) nevli a tanuléhalmazban és az ellen6rzé
fajlban. halmazban talalt leginkabb hasonlo

vegylleteket. A felhasznalénak ellendrizni
kell ennél a résznél, hogy ezek a
vegylletek nagyon hasonléak-e a cél vegyi
anyaggal, és a kisérleti eredményeik
megegyeznek-e a becsléssel.

c) Tovabbi informaciék a VEGA-val kapcsolatban

Ha a tanuléhalmazban vagy az ellen6rzé halmazban van a cél vegyi anyagra vonatkozé
kisérleti eredmény, ez az adat a VEGA-jelentés 1. fejezetében szerepel. Ebben az esetben a
felhasznalénak informaciot kell szereznie errél a kisérletrél — pl. a QSAR Toolbox-ban rakeres
erre a kisérletre —, és egy ehhez a kisérlethez lIétrehozott végpontvizsgalati rekordban meg kell
adni a kisérlet részleteit.

4.3 Rovid tavu toxicitas halakon (ECOSAR)
a) Bevezetés

A halakon végzett rovid tavu toxicitasi vizsgalat valamennyi évi 10 tonnat meghaladé
mennyiségben gyartott vagy behozott anyag esetében REACH-el6iras (REACH VIII.
melléklete). A megallapitand6 végpont LC50, amely a halak 50%-anak pusztulasat el6idéz6
halalos koncentracio.

Az 6koldgiai szerkezet-aktivitasi 6sszefliggés (ECOSAR) szoftver a vizi toxicitas, beleértve a
halakra gyakorolt rovid tavu toxicitast is, tekintetében becslést adé QSAR-modellek
gyljteménye. A legtobb ECOSAR-modell alapjat a log Kow és a toxicitas (LC50 vagy EC50)
kozotti 6sszefliggések képezik, és kilonb6z6 szerkezeti osztalyokat vesznek figyelembe.

MEGJEGYZES: Az EPI Suite-et és az ECOSAR-t 6sszevetve, az ECOSAR-t 6nallo
programként fejlesztették ki és tartjak fenn. Annak ellenére, hogy ha az ECOSAR legujabb
verzigjat (v.1.11) tartalmazza is az EPI Suite legujabb verzidja (v.4.11), az ECOSAR 6nall6
program hasznalatat javasoljuk, mivel ez tajékoztatja a felhasznal6t, ha a cél vegyi anyag
esetében létezik kisérleti eredmény, mig az EPI Suite-be integralt ECOSAR nem rendelkezik

Link a (Q)SAR-szoftverhez: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-
activity-relationships-ecosar-predictive-model

5 A fajl a VEGA programbol tolthetd le a ,SELECT” (Kivalasztas) fulre, majd az ,Environ” fllre, végll a ,Ready
Biodegradability model (IRFMN)” sz6veg melletti kérd6jel ikonra @ kattintva.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model

Gyakorlati utmutaté a (Q)SAR-modellek alkalmazasarol

22

és bejelentésérol 3.1

b) A becslés megbizhatésaganak ellenérzése

A (Q)SAR-modellel | Hol talalja ezeket az

adatokat?

kapcsolatos
adatok
Az algoritmus leirdsa

Elérhet6 az ECOSAR
Sugéjaban’ az ,Interpreting
QSAR Class Ref Docs” cimu
részben és az egyes kémiai
osztalyoknal a ,,QSAR Equation

Document” (QSAR egyenlet
dokumentuma)
dokumentumban.
Statisztika (illesztési  Elérhet6 az ECOSAR
képesség és Sugodjaban, az egyes kémiai

robosztussag) osztalyoknal a ,,QSAR equation

document” dokumentumban.

Hogyan hasznalja ezeket az

adatokat?

Lasd a jelen gyakorlati Gtmutaté 3.1.
fejezetét.

Lasd a jelen gyakorlati Gtmutaté 3.1.
fejezetét. A felhasznalonak példaul az
alabbiakat kell ellenGrizni:

- R? (azaz korrelaciés  vagy
determinaciés egyutthaté) nem tdl
alacsony (pl. nem 0,7 alatti),

- Az adatpontok szama nem tul kevés.
Ez kulbndsen azért fontos, mert tébb
ECOSAR-osztaly csak egy vagy kevés
adatpontot tartalmaz, ami nem
megbizhat6 becsléshez vezethet.

- A lineéris regressziéot nem korrelald
adatpontokra alakitjak ki.

7Az ECOSAR Sugdja az ECOSAR ablak fels6 részén talalhatd ,Help” (Sugd) fllre kattintva érhetd el.



Gyakorlati atmutaté a (Q)SAR-modellek alkalmazasaradl és

bejelentésérdl 3.1

Az
alkalmazhatdésagi
tartomannyal
kapcsolatos
adatok

Altalanos
alkalmazhatdésagi
tartomany (a modell
altal tartalmazott /
nem tartalmazott
kémiai osztalyok)

Deszkriptor
tartomany

Hol talalja ezeket az
adatokat?

Elérhetd az ECOSAR
Sugdjaban, a ,,Chemicals that
should not be profiled” (Nem
profilozhaté vegyi anyagok), a

»Surfactants” (Feluletaktiv
anyagok) és a ,Special
ECOSAR classes/dyes”
(Specidlis ECOSAR
osztalyok/festékek) cimU
részekben.

Elérhet6 az ECOSAR
Sugodjaban, az egyes kémiai

osztalyoknal a ,,QSAR equation
document”-ben és az ECOSAR
»Results” (Eredmények)
ablakaban.
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Hogyan hasznalja ezeket az
adatokat?

A felhasznalonak ellendrizni kell, hogy
a vegyi anyag az ECOSAR-ral ,nem
profilozhat6”, vagy valamely specialis
ECOSAR-osztaly alkalmazéasaval
becslés készithet6 a vonatkozasaban.

Tovabba, ne feledje, hogy a legtdbb
ECOSAR-modell alapjat a log Kow és a
toxicitas (LC50 vagy EC50) kozotti
osszefiiggések képezik, amelyek a
vegyi anyagok vizes fazison keresztil
torténo felvételével foglalkoznak.

Nagyon hidrof6b  vagy nagyon
szorpcios anyagok esetén az
élelmiszerbdl torténd felvétel is egy
fontos expoziciés utvonal lehet.

Tovabba, az anyagok egyéb
tulajdonsagai sajatos
hatédsmechanizmust idézhetnek el6

(pl. a fehérjekoété anyag valdszin(ileg
reaktivabb).

Végul, azt is figyelembe kell venni,
hogy néhany, (a toxicitasi
alapmodellel 6sszehasonlitva) tulzott
toxicitast mutaté kémiai osztalyt még
nem tartalmaz az ECOSAR program.

A felhasznalénak ellendrizni kell, hogy
a cél vegyi anyag molekulatomege
legfeljebb 1000. A cél vegyi anyag
molekulatomege az ECOSAR ,,Results”
(Eredmények) ablakaban talalhato.

Ha a vegyulet log Kow értéke
meghaladja az adott osztalyra
vonatkozé modell maximalis log Kow
értékét (pl. halakon végzett 96 oras
LC50 \vizsgalat esetén az egyes
osztalyok modelljeinél a maximalis log
Kow 2,6 és 8,2 kozotti, gyakran 5),
vagy ha a becsilt hatas (pl. halakon
végzett 96 oOras LC50 vizsgalat
esetén) meghaladja a vegyilet vizben
valé oldhatésagat, lehet, hogy a
becslés nem megbizhatd, és a hosszu
tava toxicitasi adatok lehetnek a
megfelelébbek. Az alabbi c) pont ad
tovabbi irdnymutatast ezen elemek
ellen6rzésével kapcsolatban.
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Szerkezeti fragmens Meghatarozhat6 az egyes Minden egyes ,QSAR equation

tartomany kémiai osztadlyoknal a ,,QSAR document” megadja az adott osztalyra
equation document” vonatkozé modell tanuléhalmazat.
dokumentumban (,dyes” Ezek a tanuléhalmazok tartalmazzak a

(festékek) és ,surfactants” CAS-szamot és a Kkémiai nevet
(feliletaktiv anyagok) specialis (kivéve, ha azok bizalmas kezelését
osztalyok kivételével). (CBI) kérték).

Ez manualis tevékenységet igényel,
mivel a tanuléhalmazok szerkezetileg
nem kereshet6 formatumuak.

Szlkség esetén elérheték a kémiai
szerkezet = meghatarozasat  segitd

szoftverek.8 Tovabba, nem
hatarozhat6 meg a modell teljes
szerkezeti tartomanya, ha
tanuléhalmaz tartalmaz CBI

vegyluleteket.

ellen6rz6 halmaz adatokat? adatokat?

Az osszes modell A felhasznalénak ellendrizni kell, hogy
tanuléhalmaza (a festékekre vannak-e szoros hasonlésagok az
és felUletaktiv anyagokra adott specialis osztalyra vonatkozé
vonatkoz6 specialis osztalyok modell tanul6halmazaban (a megadott
kivételével) elérheté az egyes CAS-szamok vagy kémiai nevek
kémiai osztalyok »,QSAR alapjan).
equation document’-jébdl.

Ha vannak szoros hasonlésagok, a
A tanuldhalmazban |évo egyes felhasznalonak ossze kell hasonlitani a
vegyluleteket azonban becsllt és a kisérleti értékeket.
bizalmasan kezelik (CBI).

Ellen6rz6 (teszt) halmazok
nem léteznek az ECOSAR-
ban.®

c) Tovabbi informaciék az ECOSAR-ral kapcsolatban

e Az ECOSAR-ban az 0sszes becslés (a feluletaktiv anyagok és a festékek kivételével) a
log Kow értéken alapul. Az ECOSAR a Kow értékre alapbeallitasként a KOWWIN
alkalmazéasaval ad becslést. Ha a felhasznalék azonban rendelkeznek megbizhaté mért
log Kow értékkel, azt kell megadniuk az adatbeviteli képerny6n (lasd az alabbi
képernyOképet). A modell ezt az értéket figyelembe veszi, amely csokkenti a becslés
bizonytalansagat.

8 Tobb szoftver lehet6vé teszi a felhasznaloknak a kémiai szerkezet meghatarozasat a CAS-szambdl vagy a kémiai
névbél. Néhany ilyen szoftver ingyenes (pl. a Chemspider vagy az OECD QSAR Toolbox).
9 Tébb szakmailag felllvizsgalt publikacié értékeli azonban az ECOSAR kiils8 teljesitményét.
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-
Ecosar v1.11 = | B |

File Edit Functions BatchMode ShowStructure Special_Classes  Help

Clear Screen | Previous | GetUser | Save User PhysProp Calculate|

Enter SMILES:
DRAW |

Enter NAME:
Namelookup

CAS Number: | | User Entered Values:
CAS Input
Water Solubility (mg/L): [ |

Chemical ID 1: | | Melting Point [deg C): | |
Eoakel ]

~

¢ Ha a tanuléhalmazban van a cél vegyi anyagra vonatkozo kisérleti eredmény, ez az
adat az ECOSAR ,,Results” (Eredmények) ablakdban megjelenik (lasd az alabbi abrat:
Elérhet6é mért adatok az ECOSAR tanuléhalmazban). Ebben az esetben javasoljuk, hogy
két kulon végpontvizsgalati rekordban adja meg a kisérleti adatot és az ECOSAR
becslést.

7| Ecosar Results l (S | S

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Measured
CAS No Organism Duration End Pt mg/L (ppm) Ecosar Class Reference
0000850-80-8 Fish 26-hr LC58 24.1 Aldehydes (Mono}) puL

e Ha a vegylletet egy specidlis osztalyhoz (pl. ,,Aldehydes, mono” - Aldehidek, mono -
osztaly) soroltak be, ezen osztaly hatasszintjét kell figyelembe venni, és nem csak a
»,Neutral organics” (Semleges szerves anyagok) osztalyét (vagyis az alaptoxicitasi
potencial). Altalaban, ha a szoftver tobb osztalyt azonosit, javasoljuk valamelyik
osztalybdl a legkonzervativabb hatasszint hasznalatat (és ezen osztalyok potencialis
szinergista toxicitasi hatasat figyelembe venni).

¢ Minden ,,QSAR equation document” az adott osztalyra jellemz6, és kozilik néhany tébb
informaciot tartalmaz a tébbinél az ,,APPLICATION” (Alkalmazas) és a ,,LIMITATIONS”
(Korlatozasok) cim alatt (lasd az alabbi példakat). A felhasznal6knak ezért alaposan at
kell olvasni azon osztalyra / végpontra vonatkoz6 ,,QSAR equation document”-et, amely
tekintetében becslést kivannak végezni.

APPLICATION:
This SAR may be used to estimate the toxicity of aldehydes (mono) with log Kow values of less
than 5.0 and molecular weights less than 1000. Acrolein is about 1400 times more toxic than

predicted by this SAR.

LIMITATIONS:
Aliphatic polyamines with greater than 3 aliphatic amines and/or an amine-nitrogen composition |
of =z 25% exhibit excess toxicity based on available CBI data. Insufficient data were available to

construct a QSAR, but fish toxicity test data of compounds with 27% amine-nitrogen resulted in

LCs; values that were ~100x more toxic than estimations predicted from the aliphatic amine class.
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e Amint azt b) pont alatti tablazatban ismertettik (lasd a deszkriptor tartomanyt), ha a
vegyllet log Kow értéke meghaladja az adott osztalyra vonatkozé modell maximalis log
Kow értékét, vagy ha a becsilt hatds meghaladja a vegylulet vizben val6 oldhatésagat,
lehet, hogy a becslés nem megbizhaté (lasd az ECOSAR ,,Results” (Eredmények)
ablakat lentebb).

' Ecosar Results I. =l ﬁl

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Log Kow: 5.252 (EPISuite Kowwin v1.68 Estimate)
Wat 3o0l: B8.852 (mg/L, PhysProp DB exp value)

Meutral Organics

If the

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mg/L {ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS8 B.1hﬂ[]
Meutral Organics : Fish Chu 8.820
Mote: = = asterisk designates: Chemical may not be soluble enough to
measure this predicted effect. If the effect level exceeds the
water solubility by 18X, typically no effects at saturation (MHES)
are reported.
Class Specific LogHow Cut-Offs

presented below, then no effects at saturation are expected for those endpoints.

Meutral Organics:

Maximum LogKow: 5.8 (Fish 96-hr LC58; Daphnid LC58, Hysid LCS@)

log Kow of the chemical is greater than the endpoint specific cut-offs

e Az

Okotoxicitas kronikus értékeire (ChV) adhatd becslés az ECOSAR-ral. A

felhasznal6knak azonban az alabbi elemekre kell figyelni:

Az ezen kronikus értékekre becslést add (Q)SAR-modellek gyakran kis és nagyon kis
tanuléhalmazokon alapulnak.

A kronikus érték (ChV) a megfigyelhet6 hatast nem okozd koncentraciéo (NOEC) és a
megfigyelhetd hatast okozod legalacsonyabb koncentracié (LOEC) geometriai atlaga.
A REACH értelmében azonban a NOEC-et a vizi él6lényekre gyakorolt hosszu tavua
toxicitas adatainak értékelésére hasznaljdk. A NOEC meghatdrozhaté a ChV v2-vel
valo elosztasaval.

Az akut-krénikus aranyokat (ARC-ket) az ECOSAR akkor hasznalja, amikor a mért
adatok hianyoznak valamely osztalyon belil. Ezeket a becsléseket az ECOSAR
»Results” (Eredmények) ablakaban felkialtojel (1) jeldli (lasd az alabbi
képernybképet), és korlltekintd megfontolast igényelnek.

.| Ecosar Results I. 5 | -S

Print  Save Results TableSave Copy RemoveWindow Help
Phenol Amines : Fish Chu 8.565 1] -
MOTE: * = exclamation designates: The toxicity value was estimated through

application of acute-to-chronic ratios per methods outlined in
the ECOSAR Methodology Document provided in the ECOSAR Help Henu.
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4.4 Akut toxicitas patkanyokon (T.E.S.T.)
a) Bevezetés

Az akut ordlis toxicitas valamennyi évi 1 tonnat meghaladé mennyiségben gyartott vagy
behozott anyag esetében REACH-el6irds (REACH VII. melléklete). Az OECD vizsgalt
iranyelvnek megfelel6en vizsgalt fajként a patkanyt javasoljuk, és a megallapitandd végpont
az LD50 (altalaban mg/testtomeg-kg).

Az akut oralis toxicitasra becslést ado6 legtobb szoftver a US EPA altal ingyenesen kozzétett
T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software Tool) kivételével kereskedelmi. A szoftver az alabbi négy
maodszert kindlja a patkanyokra gyakorolt akut oralis toxicitas becslésére: hierarchikus, FDA, a
legkozelebbi szomszéd és a konszenzusos modszer.

A konszenzusos modszer egyszerlien Ugy ad becslést a toxicitasra vonatkozdan, hogy a masik
harom madszer (hierarchikus, FDA és a legktzelebbi szomszéd mddszer) alapjan becsilt

A konszenzusos médszert javasoljuk, mivel a masik harom maodszerrel 6sszehasonlitva ezzel
érhetdk el a legjobb eredmények a becslés pontossagat és attételét illetéen. A konszenzusos
moddszerbdl szarmazd becslés megbizhatdésaganak ellendrzéséhez a felhasznaldonak a masik
harom mddszer megbizhatdsagat kell vizsgalni. Ennélfogva, az alabbi tablazatban szerepld
informaciok mind a négy moédszerre vonatkoznak.

A T.E.S.T. jelen kézikényv készitésekor aktuadlis verzidjat — 4.1 — hasznaltuk a példahoz.

Link a (Q)SAR-szoftverhez: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

b) A becslés megbizhatosaganak ellenérzése

A (Q)SAR- Hol talalja ezeket az | Hogyan hasznalja ezeket az
modellel adatokat? adatokat?
kapcsolatos
adatok
Az algoritmus Elérhet6 a T.E.S.T. Hasznalati A négy maédszert atlathatéan ismerteti a
leirasa Gtmutatéjanak® 1.2 és 2.2, Hasznalati Gtmutato6 2.2 fejezete.
+,QSAR methodologies” cimd Felhivjuk a figyelmet, hogy egyik sem
fejezetében. tartalmazza a hatasmechanizmus
magyarazatat.

A hierarchikus és az FDA modszer
klaszterezésen és genetikai
algoritmusokon alapul, amelyek a cél
vegyi anyagtol fliggé egyenletekhez (és
deszkriptorokhoz) vezetnek.

A legkozelebbi szomszéd modszer
esetén a toxicitas becsult értéke a
tanulédhalmazban 1évé harom leginkabb
hasonlé vegyi anyag (szerkezeti
hasonlésagok) toxicitasanak atlaga.

10 A Hasznalati Utmutaté a T.E.S.T. ablak jobb fels6 részén talalhat6 ,Help” (Sugo) filre kattintva érhet6 el.


http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
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Statisztika Elérhetd a T.E.S.T. Hasznalati A Hasznalati Gtmutaté 4.4.1 fejezetében

(illesztési atmutatdjanak 2.2.1, 2.2.2, foglaltak szerint R?> a hierarchikus, az

képesség és 2.3.1 és 4.4.1 fejezetében. FDA és a legkdzelebbi szomszéd

robosztussag) modszer esetén 0,6-nal kevesebb, és
RZ-R}

— mind a négy moédszer esetén 0,1-
nél tobb.

Ennélfogva, ezek a mddszerek nem
teljesitik az elfogadhatd becsl6képesség
feltételeit a T.E.S.T. Hasznalati
utmutatdjanak 2.3.1 fejezetében
foglaltak szerint.

Tovabbé, a Hasznélati utmutato 4.4.1
fejezetében ez all: ,Erre a végpontra a
becslés statisztikaja nem volt olyan jo,
mint mas végpontoknal. Ez nem
meglepb, mivel ez a végpont magasabb
foku bizonytalansagot mutat, és a tobbi
végpontnal nehezebb lemodellezni.”

Az Hol talalja ezeket az | Hogyan hasznalja ezeket az
alkalmazhatésa | adatokat? adatokat?

gi tartomannyal
kapcsolatos

adatok

Altalanos Elérhet6 a T.E.S.T. Hasznalati A Hasznalati utmutaté 3.4 fejezetében
alkalmazhatosagi Utmutatojanak 3.4 példaul ez all: ,a sokat, a nem
tartomany (a fejezetében. meghatarozott izomeres keverékeket, a
modell altal polimereket vagy keverékeket
tartalmazott / eltavolitottuk [a tanuléhalmazbol]”.

nem tartalmazott

kémiai osztalyok) Ezekre az anyagtipusokra ezért nem

adhat6 becslés a T.E.S.T.-tel.
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Deszkriptor
tartomany

Szerkezeti
fragmens
tartomany

Informéaciok

a

T.E.S.T.

Hasznalati GUtmutatéjanak 2.1,

2.2.1 és

talalhatok.

2.2.2

fejezetében

Tovabbi informacié a T.E.S.T.

Hasznalati
2.2.1 és
talalhato.

utmutatdjanak

2.2.2

fejezetében
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A hierarchikus és az FDA modszer
esetében a cél vegyi anyagtol figgbéen
797 deszkriptor hasznalhaté a modell
egyenletében.

Ezek a mddszerek csak akkor adnak
becslést, ha a cél vegyi anyag a
klaszterben Iév6 vegyi anyagokra
vonatkoz6 deszkriptor értékek
tartomanyan belll van (a klaszter
modellben megjelen6 deszkriptorok
esetén).

A legkdzelebbi szomszéd maddszer
esetén a cél vegyi anyag és a
szerkezetileg hasonlé anyagok kozotti
deszkriptor-eltéréseket a T.E.S.T. nem
veszi figyelembe.

A fenti harom maddszerrel adott
becslések megbizhatésaganak noévelése
érdekében a felhasznal6 esetlegesen
ellendrizheti, hogy a cél vegyi anyag a
klaszterben |évé vegylletek (vagy
harom legkézelebbi szomszéd) log Kow
és molekulatdbmeg tartomanyain beltl
van-e.

A hierarchikus és az FDA mddszer csak
akkor ad becslést, ha a klaszterben Iévé
vegylletek a cél vegyi anyagban Iév6
minden egyes fragmensbdl legalabb egy
példanyt tartalmaznak.

A legkdzelebbi szomszéd maddszer
esetén a cél vegyi anyag és a
szerkezetileg hasonlé anyagok kozotti
szerkezeti eltéréseket a T.E.S.T. nem
veszi figyelembe.

A felhasznal6knak ezért ezt a T.E.S.T.
jelentést atnézve kell ellen6rizni.
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Tanuléhalmaz Hol taladlja ezeket az | Hogyan hasznalja ezeket az

és ellen6rzo adatokat? adatokat?
halmaz

A négy modszer eredményeirél Az egyes moddszerek eredményeirdl
készilt jelentés el6szor az készllt jelentésben az ellen6rz6 és

ellen6rz6 halmazban (vagyis a tanuléhalmazban lévo hasonlo
becsl6 halmazban vagy killsé anyagokra vonatkozoan elvégzett
teszthalmazban) lév6é becslések esetében a felhasznaldnak
leginkabb hasonlo vegyi ellendrizni kell az alabbiakat:

anyagokra vonatkozd e ezek a becsllt értékek kozel vannak-
becsléseket, ezutan a e a kisérleti értékekhez; és
tanuldhalmazban [év6 e e hasonl6é anyagok esetén az atlagos
leginkabb hasonlo vegyi abszoldt hiba nem nagyobb-e a teljes
anyagokra vonatkozé halmaz &atlagos abszolut hibajanal
becsléseket jeleniti meg. (z6ld helyett piros cella jelenne

meqg).

Tovabba, a tanuléhalmazt és
az ellen6rz6 halmazt SDF
fajlként az alabbi weboldal
aljan talalhaté linken keresztil
lehet letdlteni:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Tovabbi informacidk a T.E.S.T.-tel kapcsolatban

¢ Ha a tanuléhalmazban vagy az ellen6rzé halmazban (vagyis a becsl6é halmazban vagy
kils6 teszthalmazban) van a cél vegyi anyagra vonatkozd kisérleti eredmény, ez az
adat az eredményekrol készilt T.E.S.T.-jelentésben szerepel (lasd a ,,Note”-ot
(Megjegyzés) az alabbi képerny6képen). A felhasznald a forras nevére kattintva
ellenérizheti a kisérleti értéket (az alabbi példaban a ,ChemidPlus”-ra kattintva). Ebben
az esetben javasoljuk, hogy két kiillén végpontvizsgalati rekordban adja meg a kisérleti
adatot és a T.E.S.T. becslést.

Prediction results
Experimental value (CAS= 28785-06-0)

. . 1
R Source: ChemidPlus Predicted valne

Oral rat LDju -Logl0(mol’kg) 1.97 1.92

Oral rat LD, mgkg 159921 1762.18

FNDIE: the test chemical was present in the external test set.l

¢ Néhany maddszer (a hierarchikus, az FDA és a csoporthoz val6 hozzajarulas modszere)
megadja a ,,Prediction interval”-t (predikciés intervallum, vagyis 90%-0s
megbizhatdsagi intervallum) az eredményekrol sz616 jelentésben. A mddszerek
alkalmazasakor a felhasznalénak ellendrizni kell, hogy ez az intervallum nincs
atfedésben valamely szabalyozasi kiiszobértékkel (pl. CLP, perzisztens, bioakkumulativ
és mérgez6 (PBT) vagy kockazatértékelési kliszobértékkel).


http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
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1. figgelék: A REACH szerinti végpontokhoz kapcsol6do

QSAR-modellek

A jelen fliggelékben felsorolt QSAR szoftverek széles kdrben ismertek, és tajékoztatast adnak a
REACH alapjan regisztraloknak az egyes REACH szerinti végpontokhoz kapcsol6dd QSAR-
modellekrdl. A fliggelékben azonban nem az dsszes elérhetd szoftver szerepel, tovabba nem a
szabalyozasi célbdl validalt QSAR-modellek listajat tartalmazza. Mindenesetre, a REACH-ben
eldirt legtébb toxikoldgiai és az 6kotoxikoldgiai informacio ritkan adhatd meg csak QSAR-

becslésekkel.

a. Fiziko-kémiai végpontok

Végpont

Szoftver

Modell /7 modul

Ingyenes
vagy

dijkoteles

Olvadaspont/fagyaspont | EPI Suite (US EPA) MPBPVP Ingyenes
Forraspont EPI Suite (US EPA) MPBPVP Ingyenes
T.E.S.T. (US EPA) Normal forraspont Ingyenes
ACD/Percepta Forraspont/ géznyomas Dijkoteles
(ACD/Labs) modul
Relativ slr(iség T.E.S.T. (US EPA) Slrlség Ingyenes
G6znyomas EPI Suite (US EPA) MPBPVP Ingyenes
T.E.S.T. (US EPA) G6znyomas 25°C-on Ingyenes
ACD/Percepta Forraspont/ g6znyomas Dijkoteles
(ACD/Labs) modul
Fellleti fesziltség T.E.S.T. (US EPA) Fellleti feszlltség 25°C-on Ingyenes
Vizben val6 oldhatosadg | EPI Suite (US EPA) WSKOW és WATERNT Ingyenes
T.E.S.T. (US EPA) Vizben val6 oldhatdsag Ingyenes
25°C-on
ACD/Percepta Aqueous Solubility Module Dijkoteles
(ACD/Labs) (Vizben val6 oldhatésag
modul)
ADMET Predictor Physicochemical and Dijkoteles
(Simulations Plus) Biopharmaceutical Module
(Fiziko-kémiai és
biogyégyszerészeti modul)
Discovery Studio ADMET deszkriptorok Dijkoteles
(Accelrys)
Megoszlasi egyltthato EPI Suite (US EPA) KOWWIN Ingyenes
(log Kow) VEGA (IRFMN) LogP modellek Ingyenes
ACD/Percepta LogP modul Dijkoteles
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Physicochemical and Dijkoteles
(Simulations Plus) Biopharmaceutical Module
(Fiziko-kémiai és
biogyogyszerészeti modul)
JChem (ChemAxon) LogP/logD prediktor Dijkoteles
Lobbanéaspont T.E.S.T. (US EPA) Lobbanéaspont Ingyenes
Disszociacios allando Dan QSAR adatbazis pKa az ACD/Labs-tol Ingyenes
(DTU)
ACD/Percepta pKa modul Dijkoteles
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Physicochemical and Dijkoteles

(Simulations Plus)

Biopharmaceutical Module
(Fiziko-kémiai és
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biogyogyszerészeti modul)

JChem (ChemAxon) pKa prediktor Dijkoteles

Viszkozitas T.E.S.T. (US EPA) Viszkozitads 25°C-on Ingyenes
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b. Kdrnyezeti sorsra és terjedési Utvonalra vonatkozé végpont

Végpont!?t Szoftver Modell / modul Ingyenes
vagy
dijkoteles

Hidrolizis EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Ingyenes

KoénnyU bioldgiai Dan QSAR adatbazis | A DTU-nak nincs a kénnyd Ingyenes

lebonthatdsag (DTU) biolégiai lebonthatésaggal

kapcsolatos modulja
EPI Suite (US EPA) BIOWIN és BioHCwin Ingyenes
VEGA (IRFMN) IRFMN modell Ingyenes
CATALOGIC (LMC) Tobb OECD 301 modell Dijkoteles
Discovery Studio Aerobic Biodegradability Dijkoteles
(Accelrys) model (Aerob biolégiai

lebonthatésaggal kapcsolatos

modul)
Meta-PC (MultiCASE) | Aerobic Microbial Dijkoteles

Biodegradation (aerob

mikrobialis bioldgiai

lebonthatdsag) szakértdi

szabalyok

Bioldgiai felhalmozédas | EPI Suite (US EPA) BCFBAF Ingyenes

vizi élélényekben T.E.S.T. (US EPA) Biolégiai felhalmozodassal Ingyenes

kapcsolatos tényez6
VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan és Ingyenes
KNN/Read-Across modellek
CASE Ultra EcoTox modellcsomag Dijkoteles
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMO) Két BCF alapmodell Dijkoteles

Adszorpcio-/deszorpcio- | EPI Suite (US EPA) KOCWIN Ingyenes

szlrés

11 A vizben, Uledékben vagy talajpan végzend6 szimulacids vizsgalatra és a bomlastermékek meghatarozasara
vonatkoz6 REACH-elGirdas nem szerepel a tablazatban, mivel — tudomasunk szerint — erre a végpontra vonatkozoan
nem létezik QSAR szoftver / modell.
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c. Okotoxikologiai végpontok

Végpont?!?

Szoftver

Modell /7 modul

Ingyenes
vagy

dijkoteles

Roévid tavu toxicitas Dan QSAR Tlzcselle (Pimephales Ingyenes
halakon adatbazis (DTU) promelas) 96 6 LC50 a DTU-
tol
ECOSAR (US EPA) | Hal, 96 6, LC50 Ingyenes
T.E.S.T. (US EPA) | Tlzcselle (Pimephales Ingyenes
promelas) LC50 (96 06)
VEGA (IRFMN) SarPy/IRFMN osztalyozas és Ingyenes
KNN/Read-Across modell
ADMET Predictor Toxicitas modul Dijkoteles
(Simulations Plus)
CASE Ultra EcoTox modellcsomag Dijkoteles
(MultiCASE)
Discovery Studio Tlzcselle (Pimephales Dijkoteles
(Accelrys) promelas) LC50
Long-term toxicity to fish | ECOSAR (US EPA) | Fish, Chv?3 Ingyenes
(Hosszu tavu toxicitas
halakon)
Roévid tavu toxicitas Dan QSAR Nagy vizibolha (Daphnia Ingyenes
gerinctelen viziallatokon adatbazis (DTU) magna) 48 6 EC50 a DTU-t6l
ECOSAR (US EPA) | Daphnia, 48 6, LC50 Ingyenes
T.E.S.T. (US EPA) | Nagy vizibolha (Daphnia Ingyenes
magna) LC50 (48 6)
VEGA (DEMETRA) Nagy vizibolha (Daphnia Ingyenes
magna) LC50 (48 6)
ADMET Predictor Toxicitas modul Dijkoteles
(Simulations Plus)
Discovery Studio Daphnia EC50 Dijkoteles
(Accelrys)
HosszU tavu toxicitas ECOSAR (US EPA) | Daphnid, Chv! Ingyenes
gerinctelen viziallatokon
(Daphnia)
Toxicitas vizi novényeken | Dan QSAR Pseudokirchneriella subcapita | Ingyenes
(alga) adatbazis (DTU) 72 6 EC50 a DTU-t6l
ECOSAR (US EPA) | Zdld alga, 96 6, EC50 Ingyenes
Roévid tavu toxicitas ECOSAR (US EPA) | Foldigiliszta, 14 napos, LC50 | Ingyenes

szarazfoldi gerinctelen
allatokon

12 Az aldbbi REACH-el6irdsok nem szerepelnek a tédblazatban, mivel — tudomasunk szerint — ezekre a végpontokra
vonatkozéan nem létezik QSAR szoftver / modell: toxicitas vizi mikroorganizmusokon (eleveniszap-respiracio gatlas

vizsgalat),

Hosszu tavu toxicitas tledéklaké organizmusokon,
Hosszu tavua toxicitas szarazfoldi gerinctelen allatokon,
Rovid tavu toxicitas szarazfoldi névényeken,

Hosszu tavud toxicitas szarazféldi névényeken,
Toxicitas szarazféldi mikroorganizmusokon; és

HosszU tavu toxicitas madarakon.

13 Lasd a gyakorlati Gtmutaté 4.3. fejezetének c) pontjat e kronikus értékekkel kapcsolatos tovabbi informaciokért.
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d. Toxikoldgiai végpontok

Szoftver Modell /7 modul

Végpont

Ingyenes

vagy
dijkoteles

Akut toxicitas Dan QSAR adatbazis Modellek ragcsalékra gyakorolt Ingyenes
(DTU) akut toxicitasra vonatkozéan az
ACD/Labs-t6l
T.E.S.T. (US EPA) Szajon at, patkany, LD50 Ingyenes
ACD/Percepta Akut toxicitds modul Dijkoteles
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Toxicitas modul Dijkoteles
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | AcuteTox modellcsomag Dijkoteles
Discovery Studio Szajon at, patkany, LD50 és Dijkoteles
(Accelrys) inhalacids toxicitas patkanyokon,
LC50
BOrirritacio Dan QSAR adatbazis BOrirritacios modell Ingyenes
vagy (DTU)
bdrkorroézio OECD QSAR Toolbox Bérirritacio vagy boérkorrdzid Ingyenes
esetén a BfR felvételi (és kizarasi)
szabalyai
ToxTree (JRC) Bérirritacio / bérkorrdzid Ingyenes
ACD/Percepta Irritation (irritaciés) modul Dijkoteles
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity modellcsomag Dijkoteles
Derek (Lhasa) (Bén)irritacids figyelmeztetések Dijkoteles
Discovery Studio Skin irritancy (BOrirritacid) Dijkoteles
(Accelrys)
Szemirritacio OECD QSAR Toolbox Szemirritacioé / szemkorro6zio Ingyenes
esetén a BfR felvételi (és kizarasi)
szabalyai
ToxTree (JRC) Szemirritacié és -korrdzié Ingyenes
ACD/Percepta Irritation (irritaciés) modul Dijkoteles
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity modellcsomag Dijkoteles
Derek (Lhasa) (Szem)irritacios figyelmeztetések | Dijkoteles
Discovery Studio Ocular irritancy (Szemirritacio) Dijkoteles
(Accelrys)
BOrszenzibilizdc | Dan QSAR adatbazis Allergic Contact Dermatitis Ingyenes
i6 (DTU) (allergias kontakt dermatitisz)
modell
OECD QSAR Toolbox BOrszenzibilizacidé esetén Ingyenes
fehérjekot6désre torténd
figyelmeztetések az OASIS-tél
ToxTree (JRC) Skin sensitisation reactivity Ingyenes
domains (BGrszenzibilizacid
reaktivitasi teriletei)
VEGA (IRFMN) CAESAR modell Ingyenes
ACD/Percepta Irritation (irritaciés) modul Dijkoteles
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity modellcsomag Dijkoteles
Derek (Lhasa) Bérszenzibilizacio Dijkoteles
Discovery Studio B6rszenzibilizacio Dijkoteles

(Accelrys)
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Szoftver

Modell /7 modul

Ingyenes
vagy

dijkoteles

TIMES (LMC) Bérszenzibilizacié autooxidacidval | Dijkoteles
Ismételt dézist | ADMET Predictor Toxicitas modul Dijkoteles
toxicitas (Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Tobb modellcsomag kapcsolédik Dijkoteles
az ismételt dézisu toxicitashoz
Derek (Lhasa) Tobb végpont kapcsolédik Dijkoteles
az ismételt dozisu toxicitashoz
Discovery Studio Patkany, kronikus (szajon at) Dijkoteles
(Accelrys) LOAEL
Leadscope Tobb modell kapcsolédik az Dijkoteles
ismételt dozisu toxicitashoz
In vitro Dan QSAR adatbazis Modellek Ames-teszthez Ingyenes
génmutacios (DTV)
vizsgalat OECD QSAR Toolbox Tobb profil (figyelmeztetés) Ingyenes
baktériumokon kapcsolédik ehhez a végponthoz
(Ames-teszt) T.E.S.T. (US EPA) Mutagenicity (Mutagenitas) Ingyenes
ToxTree (JRC) In vitro mutagenitassal (Ames- Ingyenes
teszt) kapcsolatos
figyelmeztetések az 1SS-t6l
VEGA (IRFMN) CAESAR, SarPy/IRFMN, ISS és Ingyenes
KNN/Read-Across modellek
ACD/Percepta Genotoxicity (genotoxicitas) Dijkoteles
(ACD/Labs) modul
CASE Ultra (MultiCASE) | Bakterialis mutagenitas Dijkoteles
modellcsomag
Derek és Sarah (Lhasa) | In vitro mutagenitas Dijkoteles
Discovery Studio Ames mutagenitas Dijkoteles
(Accelrys)
Leadscope Genetox Expert Alerts Suite és Dijkoteles
Non-human Genetic Toxicity Suite
TIMES (LMC) Ames mutagenitas Dijkoteles
Mutagenitas Dan QSAR adatbazis Gentotoxicitas végpontokhoz Ingyenes
(nem in vitro (DTU) kapcsolédd modellek
génmutacioé OECD QSAR Toolbox Tobb profil (figyelmeztetés) Ingyenes
baktériumban) kapcsolddik a mutagenitashoz
ToxTree (JRC) Tobb dontési fa kapcsoléodik a Ingyenes
mutagenitashoz
CASE Ultra (MultiCASE) | EcoTox modellcsomag Dijkoteles
Derek (Lhasa) In vitro kromoszémakarosodas Dijkoteles
Leadscope Non-human Genetic Toxicity Suite | Dijkoteles
TIMES (LMC) Tobb modell kapcsolodik Dijkoteles
a mutagenitashoz
Reprodukcios Dan QSAR adatbazis Endokrin végpontokhoz Ingyenes
toxicitas (DTU) kapcsol6dd modellek és a
Teratogenic Potential in Humans
(teratogén potencial emberekben)
modell
VEGA (IRFMN) CAESAR és PG modellek Ingyenes
ADMET Predictor Toxicitas modul Dijkoteles
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Tébb modellcsomag kapcsolodik a | Dijkoteles

reprodukcios és fejlodési
toxicitashoz
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Végpont Szoftver Modell /7 modul Ingyenes
vagy
dijkoteles

Derek (Lhasa) Tobb végpont kapcsolodik Dijkoteles
a reprodukcids toxicitashoz

Discovery Studio Developmental Toxicity Potential Dijkoteles

(Accelrys) (fejlédési toxicitasi potencial)

Leadscope Toébb modell kapcsolodik a Dijkoteles

reprodukcios és fejlodési
toxicitashoz

TIMES (LMC) Androgén, AHR és 6sztrogén Dijkoteles
(receptor) kotd affiniths modellek

e. Tajékoztatas a dan (Q)SAR adatbazisrol

2015. novemberben kozzétették a dan (Q)SAR adatbazis Uj verzidjat, amely az alabbi linken
elérhetd: http://gsar.food.dtu.dk/.

Az adatbazis fizikokémiai tulajdonsagokra, 6kotoxicitasra, kérnyezeti sorsra, ADME-re és tobb,
mint 600 000 kémiai szerkezetre vonatkozdan tartalmaz (Q)SAR-becsléseket.

Amennyiben lehetséges, a dan miiszaki egyetem modelljeit és egyes kereskedelmi
forgalomban kaphaté modelleket integraltak harom, a Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) és
ScCiQSAR szoftverrendszerbe. Az ACD/Labs és a US EPA (EPI Suite és ECOSAR) egyes becslési
modelljeit is integraltak az adatbazisba.

Felhivjuk azonban a figyelmet, hogy az adatbazis nem biztosit lehet6séget a becslések
finomitasara ugy, mint az egyes forras szoftverek (pl. ECOSAR). Tovabba, az adatbazis nem
ismerteti olyan részletesen az eredményeket, mint a forras szoftverek, és nem frissitik
rendszeresen. Ennélfogva, amennyiben lehetséges, az adatbazis becsléseit 6ssze kell
hasonlitani magukbdl a forras szoftverekbdl megallapitott eredményekkel.

Annak a REACH regisztralénak, aki a dan (Q)SAR adatbéazisbdl szarmazé becslést szeretne
érvényességét — a gyakorlati Utmutatd 3.1. pontjaban szerepl6 elemek és a modell QMRF-
jében szerepld adatok 6sszehasonlitasaval —, és csatolnia kell QPRF-et a IUCLID
végpontvizsgalati rekordhoz (minden becslés esetén).


http://qsar.food.dtu.dk/
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2. fuggelék: Tovabbi utmutatok és linkek

a. A (Q)SAR-modellekrol informaciot tartalmazoé Gtmutatok

Az Utmutat6 a tajékoztatasi kbvetelményekhez és a kémiai biztonsagi értékeléshez tébb
fejezet tartalmaz hasznos informaciokat:

R.4. fejezet: A rendelkezésre allo informaciok értékelése: a (Q)SAR modellekbdl kinyert
nem vizsgalati adatok alkalmazasat foglalja 6ssze (R.4.3.2.1 alfejezet: (Q)SAR adatok)

R.6. fejezet: (Q)SAR és anyagok csoportositasa: tartalmaz egy részt a szamitasi
modszerekrdl ((Q)SAR-rdél sz6l6 atmutaté R.6.1 alfejezete)

R.7. fejezet: A végpontokra vonatkozé Utmutatd az érintett végpontokkal kapcsolatos
relevans eszkdzoket és megkozelitéseket mutatja be minden egyes végpont esetében kilon.

R.8. fejezet: A dbzis [koncentracid]-valasz dsszefliggése jellemzése az emberi egészség
szempontjabol: meghatarozza, hogy az elérheté (Q)SAR modellek kézul melyik lehet a
legmegfelel6bb az emberi egészség szempontjabdl a veszélyek azonositasara, klilondsen a
biznyitékok sulyan alapulé megkozelitést.

R.10. fejezet: A dbzis [koncentracid]-valasz dsszefuggése jellemzése a kérnyezet
szempontjabol: bemutat tobb, a becsullt hatasmentes koncentracido (PNEC) meghatarozasara
hasznalhat6 (Q)SAR eszkozt (R.10.2.2.2 alfejezet: (Q)SAR és a csoportositas
megkozelitése).

R.11 fejezet: PBT értékelés: perzisztens, bioakkumulativ és mérgez6 (PBT) vegyi anyagok
esetén a lebomlasra és bioldgiai felhalmozddasra vonatkozo, nem kisérletekbdl szarmazé
adatok hasznalatarol nyujt tajékoztatast.

b. Egyéb hasznos linkek

OECD (Q)SAR Toolbox: http://www.gsartoolbox.org/

Az OECD globalis portalja (eChemPortal):
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en

Regisztralasi és PPORD dokumentéaciok létrehozasa c. kézikdényv:
http://echa.europa.eu/manuals

Gyakorlati utmutatdé a REACH regisztralas soran az allatkisérletek alternativainak
alkalmazasarél a tajékoztatasi kovetelmények teljesitése érdekében
http://echa.europa.eu/practical-quides

Gyakorlati Gtmutaté a kkv-k vezet6i és a REACH koordinatorok szamara az 1-10 t/év és a
10-100 t/év mennyiségre vonatkozé tajékoztatasi kovetelmények teljesitésérdl:
http://echa.europa.eu/ practical-guides



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.qsartoolbox.org/
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pageID=0&amp;request_locale=en
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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