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1. Introduzzjoni

FI-Anness XI, REACH jipprevedi li r-regim tal-ittestjar standard jista' jigi adattat permezz ta'
metodi mhux tal-ittestjar, bhal relazzjonijiet (kwantitattivi) struttura-attivita [(Q)SARs], jekk
certi kundizzjonijiet jigu sodisfatti.

Din il-gwida prattika testendi I-kapitolu dwar I-(Q)SARs disponibbli fil-gwida prattika dwar
“How to use alternatives to animal testing to fulfil your information requirements for REACH
registration” ("Kif ghandek tuza alternattivi ghall-ittestjar fuq I-annimali biex jigu sodisfatti r-
rekwiziti tal-informazzjoni tieghek ghar-registrazzjoni ta' REACH").

Din tipprovdi harsa generali lejn aspetti importanti li ghandhom jitgiesu meta jitbassru I-
karatteristici tas-sustanzi permezz ta' mudelli ta' (Q)SAR kif definit fir-Regolament REACH —
aspetti li I-ECHA tgis ukoll biex tevalwa r-rizultati tal-(Q)SAR. Din il-gwida prattika taghti wkoll
ezempji utli ghal prattiki tajba ta' previzjoni bbazati fug programmi tas-softwer ta' (Q)SAR
uzati b'mod wiesa' u b'xejn.

Tagsima 2 ta' dan id-dokument taghti informazzjoni generali dwar il-(Q)SARs u dwar kif

ghandek tuzahom.

Tagsima 3 tispjega I-kundizzjonijiet |i jehtiegu jigu sodisfatti biex tuza I-previzjonijiet tal-
(Q)SAR skont REACH. Ir-registranti huma avzati biex jinkludu b'mod espli¢itu dawn il-
kunsiderazzjonijiet fid-dossiers ta' registrazzjoni taghhom.

Taqgsima 4 taghti ezempji pratti¢i bbazati fug programmi ta' (Q)SAR disponibbli b'xejn u li
jintuzaw b'mod komuni.

Appendici 1 jaghti ezempiji (lista mhux ezawrjenti) ta' programmi ta' (Q)SAR disponibbli ghal
kull wiehed mill-punti ta' tmiem mehtiega ta' REACH.

Appendici 2 jipprovdi links ghal dokumenti ta' gwida ohrajn u ghodod li jipprovdu aktar
gharfien dwar I-uzu tal-QSARs.
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2. Kif ghandek taghti bidu ghal (Q)SARs
2.1 Definizzjonijiet

Mudelli ta’ relazzjoni struttura-attivita (SAR) u ta’ relazzjoni struttura-attivita kwantitattiva
(QSAR) — kollettivament imsejha (Q)SARs — huma mudelli teoretici li jistghu jintuzaw biex
jitbassru b'mod kwalitattiv jew kwantitattiv il-karatteristici fizikokimici, bijologici (ez. punt ta'
tmiem (eko)tossikologiku) u tad-destin ambjentali ta’ komposti mill-gharfien tal-istruttura
kimika taghhom.

SAR hija relazzjoni kwalitattiva li tirrelata (sub)struttura mal-prezenza jew in-nuqqas ta’
karatteristika jew attivita ta’ interess.

QSAR huwa mudell matematiku li jirrelata parametru kwantitattiv wiehed jew aktar, li huma
derivati mill-istruttura kimika, ghal mizura kwantitattiva ta’ karatteristika jew attivita.

F'dan id-dokument, is-sustanza kimika li ghaliha punt ta' tmiem gieghed jigi stmat minn
mudell ta' (Q)SAR tissejjah sustanza kimika fil-mira. F'sorsi ohrajn, din is-sustanza kimika fil-
mira tista' tissejjah "query compound” ("kompost tal-mistogsija") jew "input structure"
("struttura tal-input™).

2.2 Karatterizzazzjoni tas-sustanza

L-istruttura kimika jehtieg li tkun definita tajjeb, skont il-Gwida dwar I-identifikazzjoni u |-
ismijiet ta' sustanzi skont REACH. ll-kostitwenti individwali kollha ta’ sustanzi multi-kostitwenti
ghandhom jigu indirizzati. Il-kompozizzjoni tas-sustanzi definiti sew ghandha tinkludi wkoll
impuritajiet maghrufa (u addittivi, jekk ikun hemm).

Ghal sustanzi ta’ kompozizzjoni mhux maghrufa jew varjabbli, prodotti kumplessi ta’ reazzjoni
jew materjali bijologici

(UVCBs), huwa mehtieg gudizzju espert biex jigi deciz jekk I-istrutturi rapprezentattivi ghas-
sustanza jistghux jigu identifikati. Prodotti ta' trasformazzjoni stabbli ghandhom jigu
identifikati wkoll. Generalment, rapprezentazzjoni strutturali adattata ghas-sustanzi kimici
(SMILES, fajl mol, e¢¢.) hija mehtiega.

2.3 Rizultati sperimentali

B'mod generali, jekk rizultati (imkejla) sperimentali affidabbli u adegwati jkunu disponibbili,
dawn ghandhom jiehdu precedenza fuq valuri stmati ghall-valutazzjoni tar-riskju u I-
klassifikazzjoni u t-tikkettar tas-sustanza.

Ghalhekk, gabel ma jintuzaw il-mudelli ta' (Q)SAR biex tigi mbassra karatteristika specifika ta'
sustanza, l-ewwel pass krucjali huwa li tingabar I-informazzjoni disponibbli kollha dwar is-
sustanza. Hemm hafna sorsi ta' informazzjoni disponibbli ghal dan Il-iskop u li huma spjegati
aktar fil-Gwida dwar ir-rekwiziti ta' informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika - Kapitolu
R.3: Gbir tal-informazzjoni.

Fost dawk is-sorsi, wiehed ghandu jinnota li Sett ta' ghodod ta' QSAR tal-OECD jinkludi wahda
mill-akbar gabriet ta' data disponibbli ghall-pubbliku, u jipprovdi informazzjoni dettaljata dwar
kif din ghandha tintuza.

Barra minn hekk, hafna mill-programmi tas-softwer ta' (Q)SAR ser jindikaw jekk is-sett ta'


http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/mt/support/oecd-qsar-toolbox
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tahrig taghhom? jinkludix rizultati sperimentali ghas-sustanza kimika fil-mira. F'dan il-kaz, |-
utent ghandu jaghti prijorita lil din id-data sperimentali ezistenti fug id-data mbassra, jekk
hemm bizzejjed indikazzjoni li d-data sperimentali hija ta' kwalita tajba.

2.4 Kundizzjonijiet ghall-uzu tar-rizultati tal-(Q)SARs

Bosta mudelli ta' (Q)SAR gew integrati fi programmi tas-softwer li huma facli biex jintuzaw.
Madankollu, hija mehtiega esperjenza u fehim tajjeb tal-(Q)SARs biex jigu vverifikati |-
affidabbilta u |-adegwatezza taghhom.

Ir-rizultati tal-(Q)SARs jistghu jintuzaw minflok |-ittestjar meta I-kundizzjonijiet stipulati fl-
Anness X1 (1.3) ta' REACH jigu sodisfatti:

(i) mudell ta' (Q)SAR ghandu jintuza fejn il-validita xjentifika giet stabbilita;

(ii) is-sustanza ghandha taqga’ fi hdan il-qasam ta’ applikabbilta tal-mudell ta' (Q)SAR;
(iii) il-previzjoni ghandha tkun adatta ghall-iskop regolatorju; u

(iv) I-informazzjoni ghandha tigi dokumentata sew.

Valutazzjoni tal-ewwel tliet punti t'hawn fuqg hija mistennija li tkun inkluza fid-dossier ta’
registrazzjoni meta |-karatteristic¢i tas-sustanza jigu previsti bl-uzu tal-mudelli ta' (Q)SAR.

Tagsima 3 ta' din il-gwida prattika tipprovdi informazzjoni dettaljata dwar kif ghandha ssir din
il-valutazzjoni.

2.5 Strategija ghall-uzu tar-rizultati ta' (Q)SAR

B'mod generali, huwa rakkomandat li r-rizultati ta' (Q)SAR jintuzaw bhala parti minn
approc¢ tal-piz tal-evidenza (WoE) jew bhala informazzjoni ta' appogg. Perezempiju, il-
previzjonijiet ta' (Q)SAR jistghu jappoggjaw rizultati minn testijiet li ma jkunux twettqu skont
prattika tajba tal-laboratorju (GLP) jew skont linji gwida accettati, jekk dawk il-previzjonijiet
jagblu mar-rizultati sperimentali. Kompilazzjoni ta' previzjonijiet differenti bi kwalita mhux
assenjabbli ma tistax tipprovdi adattament wahedha.

Meta jintuzaw (Q)SARs, huwa rakkomandat li jintuzaw il-mudelli kollha ta' (Q)SARs
disponibbli ghar-registrant biex il-punt tat-tmiem jigi sodisfatt, b'mod partikolari meta I-
mudelli huma indipendenti minn xulxin (ez. l-algoritmi huma bbazati fuq deskritturi differenti,
twissijiet strutturali jew settijiet ta' tahrig). Ftehim fost il-previzjonijiet iggenerati minn mudelli
ta' (Q)SAR indipendenti u xjentifikament validi izid il-fiducja fir-rigward tad-dipendenza fugq il-
previzjonijiet.

Previzjonijiet li jissodisfaw biss xi kundizzjonijiet specifikati fl-Anness X1 (1.3) ta’' REACH ma
ghandhomx jitgiesu jew ir-raguni ghall-provvediment ta' dawn il-previzjonijiet ghandha tigi
spjegata jekk jitgies li hemm xi benefi¢cji biex jigu pprovduti dawn il-previzjonijiet. Jekk il-
previzjonijiet li jkun fadal (validi u adegwati) juru differenzi kwantitattivi zghar, I-aktar rizultat
konservattiv ghandu jintghazel ghal aktar kunsiderazzjoni. Jekk il-previzjonijiet li jkun fadal
juru differenzi kwantitattivi sinifikanti, ir-registrant irid jiddeciedi jekk dawn id-differenzi
jistghux jaffettwaw il-valutazzjoni tar-riskju (biex jintwera uzu sikur) u/jew klassifikazzjoni u
tikkettar.

1 Sett ta' data uzat biex jigi strutturat il-mudell ta’ (Q)SAR.
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Jekk ir-rizultat tal-previzjoni ta' (Q)SAR huwa rizultat kwantitattiv, zomm f'mohhok |li aktar
ma r-rizultat imbassar ikun eqreb lejn limitu regolatorju, aktar il-previzjoni tehtieg li
tkun preciza. Perezempju, jekk mudell ta' (Q)SAR ibassar LCso (ghall-hut ta' 96 siegha) ta'
1.2 mg/L, allura dan il-valur imbassar jehtieg li jkun kompletament affidabbli biex jizgura li I-
LCso attwali tas-sustanza mhuwiex taht il-limitu regolatorju CLP ta' 1 mg/L. B'kuntrast, jekk
ir-rizultati tal-(Q)SAR kollha (u anke I-aghar kaz/dawk li huma konservattivi zzejjed) ma
jmorrux lil hinn mil-limitu regolatorju ta' interess, dan jista' jappoggja t-tnehhija tal-istudju
sperimentali.



8 Gwida prattika - Kif ghandek tuza u tirrapporta (Q)SARs 3.1

3. Kif ghandek tivverifika previzjoni ta' QSAR

3.1 Il-mudell ta' (Q)SAR huwa validu?

Kif indikat fl-Anness Xl (1.3) ta' REACH, il-validita tal-mudell ta' (Q)SAR hija I-ewwel
kundizzjoni li trid tigi sodisfatta biex jintuza rizultat ta' (Q)SAR. Biex tivverifika dan, I-ECHA
ssegwi I-principji tal-OECD ghall-validazzjoni tal-mudelli ta' (Q)SAR2. Dawn huma I-hames
principji li jiddettaw li mudell ta' (Q)SAR ghandu jigi assoc¢jat ma':

1. Punt ta' tmiem definit: il-mudell ghandu jbassar l-istess punt ta' tmiem li jitkejjel biex
jigu sodisfatti r-rekwiziti elenkati fl-Annessi VIl sa X ta' REACH. Perezempju,
previzjonijiet minn mudell li jbassar b'mod generiku I-*mutagenicity” ("mutagenicita")
ma jistax jigi accettat bhala tali. Il-mudell ghandu jbassar ir-rizultat ta' test specifiku
bhala “positive” ("pozittiv"), “negative” ("negattiv") jew “ambiguous” ("ambigwu')
f'assagg ta' mutazzjoni riversiva ta' batterji (jigifieri t-test Ames mehtieg fl-Anness VII,
8.4.1 ta' REACH). Ezempju iehor ta' punt ta' tmiem li jkun wiesgha zzejjed hija
previzjoni globali ta' "repeated dose toxicity lowest observed adverse effect level
(LOAEL)" ("livell bl-anqgas effett hazin osservat ta' tossic¢ita b'doza ripetuta (LOAEL)")
minn sett tat-tahrig tad-data LOAEL ibbazat fuqg varjeta ta' modi ta' azzjonijiet, organi
fil-mira, specijiet jew protokolli tal-ittestjar. Dan il-princ¢ipju jorbot mal-adegwatezza
tal-previzjonijiet deskritti aktar tard fid-dokument.

2. Algoritmu mhux ambigwu: I-algoritmu sottostanti tal-mudell ghandu jkun disponibbli
biex jizgura trasparenza u riproducibbilta tal-kalkolu. Previzjonijiet minn mudell
b'algoritmu li mhuwiex disponibbli (ghall-ECHA) biex jigi vverifikat il-funzjonament
tieghu u biex jirriproduci I-previzjonijiet, ma tantx jista' jigi ac¢cettat. B'mod partikolari,
huma mehtiega prekawzjonijiet specjali fejn metodi mhux trasparenti u difficli biex jigu
riprodotti ntuzaw biex jinbena I-mudell ta' (Q)SAR (ez. netwerks newtrali artifi¢jali bl-
uzu ta' bosta deskritturi strutturali).

3. Qasam definit ta' applikabbilta: il-gasam ta' applikabbilta (AD) u I-limitazzjonijiet
tal-mudell ghandhom jigu deskritti biex jippermettu |-valutazzjoni tal-AD ghall-
previzjoni specifika (ara t-Tagsima 3.2 ta' dan id-dokument). L-aktar metodi komuni
biex jigi deskritt I-AD huma li jigu kkunsidrati I-firxiet tad-deskritturi individwali u |-
prezenza tal-frammenti strutturali fis-sett tat-tahrig. Previzjonijiet minn mudell
minghajr informazzjoni dwar I-AD ma jistghux jigu accettati.

4. Mizuri adegwati ta' idoneita, robustezza u predittivita: dan il-principju jesprimi |-
htiega ghall-validazzjoni tal-istatistika tal-mudell. Ghandha tkun disponibbli statistika
dwar il-validazzjoni interna (idoneita u robustezza) u validazzjoni esterna (predittivita).
Perezempju, ghal mudelli ta' rigressjoni, |-istatistika tal-mudell ta' rigressjoni tista' tigi
rrapportata permezz tal-koeffi¢jent ta' korrelazzjoni (R?), il-koeffi¢jent ta' korrelazzjoni
(Q? b'validita inkroéjata (ez. mill-procedura leave-one-out) u I-izball standard tal-
mudell(i). Jista' jigi nnutat li R? angas minn 0.7, Q2 angas minn 0.5 jew s izjed minn 0.3
ghandu jservi ta' twissija ghall-utent ta' (Q)SAR dwar prestazzjoni potenzjalment baxxa
tal-mudell ta' (Q)SAR. ll-validazzjoni esterna kellha ssir billi jigu mbassra I-komposti
minn sett estern, jigifieri mhux uzati ghall-izvilupp tal-mudell. Statistika dwar il-
validazzjoni esterna hija utli biex tigi stmata |-in¢ertezza assoc¢jata mal-previzjonijiet.

5. Interpretazzjoni mekkanistika, jekk possibbli: ragunament dwar ir-rabta kawzali
bejn id-deskritturi uzati fil-mudell u I-punt ta' tmiem imbassar izid il-fiducja fl-

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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affidabbilta tal-previzjonijiet ez. mudell SAR li jbassar sensitizzazzjoni tal-gilda jista'
jkun ibbazat fuq twissijiet strutturali. Jekk jigi pprovdut ragunament dwar kif it-
twissijiet strutturali huma assocjati mas-sensitizzazzjoni tal-gilda (perezempju, dawn
jinkludu gruppi elettrofili¢i li huma kapaci jehlu mal-proteini), allura I-fiduéja fil-
previzjoni tizdied minhabba |-possibbilta li jigi interpretat ir-rizultat tal-mudell.

B'mod generali, referenza ghal mudell iddokkumentat sew jew format ta' rapportar tal-mudell
(QMRF) ta' (Q)SAR mehmuz mad-dossier ta' registrazzjoni huwa rakkomandat. Ara |-Gwida
dwar ir-rekwiziti ta' informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika, il-Kapitolu R.6: (Q)SARs u
r-raggruppament ta’ sustanzi kimici (R.6.1.9.1) ghal aktar dettalji dwar il-QMRF. Il-Bazi tad-
data tal-Mudell ta' (Q)SAR tal-JRC (Inventarju QMRF) hija mahsuba biex tipprovdi
informazzjoni dwar mudelli ta' (Q)SAR sottomessi lill-JRC ghal evalwazzjoni bejn il-pari.

Ma hemm Il-ebda process formali ta’ adozzjoni ezistenti jew previst ghal mudelli ta' (Q)SAR
skont REACH. ll-validita, lI-applikabbilta u I-adegwatezza ta' mudelli ta' (Q)SAR huma vvalutati
individwalment bil-previzjoni ggenerata ghas-sustanza kimika fil-mira.

NOTA: Mudell validu ta' (Q)SAR ma jipproducix necessarjament previzjoni valida. Biex jigi
vvalutat jekk is-sustanza tagax fil-qasam ta’ applikabbilta tal-mudell ta' (Q)SAR, huwa
necessarju li r-rizultati jkunu adegwati ghall-iskop tal-klassifikazzjoni u I-ittikkettar u/jew il-
valutazzjoni tar-riskju, u li hija pprovduta dokumentazzjoni adegwata u affidabbli tal-metodu
applikat.

3.2 Is-sustanza taqa’ fi hdan il-gasam ta’ applikabbilta tal-mudell ta’
(Q)SAR?

Huwa importanti li jigi vverifikat li s-sustanza fil-mira taga’' fil-qasam tal-applikabbilta (AD) tal-
mudell. ll-kuncett tal-AD kien introdott biex tigi evalwata I-probabbilta li sustanza kimika tkun
koperta mis-sett tat-tahrig ta' (Q)SAR. Previzjonijiet barra [-AD mhumiex normalment
affidabbli u I-uzu taghhom huwa difficli biex jigi ggustifikat. Approc¢ prattiku biex jigi vverifikat
jekk sustanza tagax fl-AD huwa li ssir verifika tal-elementi li gejjin:

1. Qasam deskrittur: kif indikat fit-tagsima precedenti, I-AD ta' mudell jista' jkun ibbazat
fuq il-firxa tad-deskritturi tas-sustanzi kimici li huma fis-sett tat-tahrig (ez. piz
molekulari, log Kow...). Ghalhekk, jekk dawk il-firxiet gew deskritti, |-utenti tal-mudelli
ta' (Q)SAR ghandhom jivverifikaw jekk is-sustanza kimika fil-mira tagax f'dawn il-
firxiet. Huwa mistenni li d-deskritturi jsegwu distribuzzjonijiet normali u jekk hemm
devjazzjonijiet sinfikanti, dawn ghandhom jigu spjegati. Raggruppamenti jew anomaliji
ohrajn fid-distribuzzjoni tad-data (li jirrigwardaw wahda jew iz-zewqg varjabbli
dipendenti jew indipendenti) jistghu jinvalidaw il-mudell u I-previzjoni tieghu.

2. Qasam strutturali ta' framment: utenti tal-mudelli ta' (Q)SAR ghandhom jivverifikaw
jekk is-(sub)strutturi (jigifieri gruppi funzjonali jew frammenti sinifikanti) tas-sustanza
kimika fil-mira taghhom humiex rapprezentati fis-sett tat-tahrig. Barra minn hekk, |-
utenti ta' (Q)SAR ghandhom jivverifikaw ukoll jekk is-sustanza kimika fir-mira taghhom
ghandhiex aktar kazijiet ta' framment partikolari mill-massimu ghall-komposti kollha
tas-sett tat-tahrig (ez. jekk is-sustanza kimika fil-mira ghandha tliet gruppi ta' hydroxyl
u kwalunkwe kompost fit-tahrig ma ghandux aktar minn zewg gruppi ta' hydroxyl,
allura s-sustanza kimika fil-mira tista' titgies barra mill-AD).

3. Ogsma mekkanisti¢i u metabolici, jekk possibbli: I-ivverifikar ta' dawn il-punti
huwa kumpless izda xorta ta' valur kbir biex tigi appoggjata |-affidabbilta tal-previzjoni.
Approcc partikolari jista' jkun I-uzu tas-Sett ta' ghodod ta' QSAR tal-OECD. F'din I-
ghodda, il-"profiling methods” ("metodi ta' tfassil ta' profil") jistghu jindikaw jekk is-
sustanza kimika turix mekkanizmi rilevanti ta' azzjoni li mhumiex koperti mill-mudell ta’


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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(Q)SAR (jigifieri mhux koperti mill-algoritmu/gasam mekkanistiku tieghu), filwaqt li |-
“Metabolism/Transformations” ("Metabolizmu/Trasformazzjonijiet") — disponibbli wkoll
fil-modulu “Profiling” ("It-Tfassil ta' Profil") tas-Sett ta' Ghodod ta' QSAR — tista' tindika
prodotti ta' metaboliti/degradazzjoni li ghandhom jigu kkunsidrati. Differenzi potenzjali
sinifikanti fl-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u I-eliminazzjoni bejn is-
sustanza kimika fil-mira u s-sustanzi kimici fis-sett tat-tahrig jistghu jinvalidaw ukoll il-
previzjoni minn mudell altrimenti validu. Dawn il-kunsiderazzjonijiet mhumiex indirizzati
b'mod espli¢itu mill-ghodod u jistghu jigu kkunsidrati b'mod separat mill-mudell.

4. Analogi fis-sett tat-tahrig: |i wiehed ikollu analogi strutturali simili fis-sett tat-tahrig
tal-mudell izid |-affidabbilta tal-previzjoni. Ghalhekk, jekk is-sett tat-tahrig huwa
disponibbli u s-softwer ma jaghmilx dan b'mod awtomatiku, |-utent ghandu jfittex
analogi simili, jew b'mod manwali (ghal settijiet zghar) jew bl-appogg ta' ghodod tal-IT
li jipprovdu funzjonalitajiet ta' tiftix strutturali.

5. Precizjoni tal-previzjonijiet tal-mudell ghal analogi: jekk hemm sustanzi simili
ghas-sustanza fil-mira, fejn ir-rizultati sperimentali ghall-punt ta' tmiem ta' interess
huma maghrufa (ez. analogi fis-settijiet tat-tahrig, fis-settijiet ta' validazzjoni jew minn
kwalunkwe sors iehor), il-mudell jista' jithaddem biex jitbassru dawn |-analogi u jigu
mgabbla dawn il-previzjonijiet mar-rizultati sperimentali (biex tara kemm il-mudell
huwa preciz ghal dawn is-sustanzi simili).

6. Kunsiderazzjonijiet ghal sustanzi specifici: |-ewwel nett, u kif imsemmi fit-
Tagsima 2.2, I-UVCBs, il-multikostitwenti, |-addittivi, I-impuritajiet, il-metaboliti u |-
prodotti ta' degradazzjoni ghandhom jinghataw kunsiderazzjoni specjali. It-tieni nett,
hafna mill-mudelli ta' (Q)SAR huma zviluppati ghal sustanzi kimici organic¢i u ma
jindirizzawx |-ispecific¢ita ta' xi tipi ta' sustanzi kimic¢i bhal sustanzi jonizzabbli (ez. melh,
acidi dghajfin u bazijiet), sustanzi b'piz molekulari kbir (ez. polimeri), sustanzi
potenzjalment idrolizzabbli (ez. esteri, karbamati), agenti tensjoattivi (ez. katina
idrokarbonika b'ras idrofilika) u isomeri (ez. stereoisomeri, tawtomeri).

3.3 It-tbassir huwa adegwat ghall-iskop ta’ C&L u/jew valutazzjoni
tar-riskju?

Biex previzjoni ta' (Q)SAR tkun adegwata, mhux biss ghandha tkun affidabbli (jigifieri derivata
minn mudell ta' (Q)SAR validu u fi hdan il-qasam tal-applikabbilta tieghu), izda wkoll rilevanti
ghal decizjoni regolatorja.

L-adegwatezza tal-previzjoni ghall-iskopijiet tal-klassifikazzjoni u I-ittikkettar (C&L) u/jew I-
istima tar-riskju tiddependi hafna fuq il-punt ta' tmiem. Jaf ikun hemm bzonn ta' informazzjoni
addizzjonali biex tigi vvalutata |-adegwatezza tal-previzjoni fil-kuntest ta' decizjoni regolatorja.

Ghaldagstant, il-validita (il-hames principji tal-OECD dwar il-validita xjentifika ta’ mudell huma
sodisfatti?), I-applikabbilta (jistghu jkunu mistennija previzjonijiet affidabbli jekk il-mudell
huwa applikat ghas-sustanza fil-mira?) u r-rilevanza (l-informazzjoni li hija mehtiega ghall-
valutazzjoni tar-riskju u/jew is-C&L hija ggenerata?) jehtieg li jigu vvalutati ghal kull previzjoni
individwali.
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Figura 1: Kriterji ghall-identifikazzjoni ta' mudell ta' (Q)SAR adegwat

Reliable
(Q)SAR
result

(Q)SAR model
scientifically valid

(Q)SAR model applicable
to query chemical

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

Mudell ta' (Q)SAR xjentifikament validu

Rizultat ta' (Q)SAR affidabbli

Rizultat ta' (Q)SAR adegwat

Mudell ta' (Q)SAR rilevanti ghall-iskop regolatorju
Mudell ta' (Q)SAR applikabbli ghal mistogsijiet dwar
is-sustanza kimika

Is-C&L u I-valutazzjoni tar-riskju huma bbazati fuq rekwiziti definiti sew f'termini ta' testijiet (u
end-points), limiti u analizi tal-in¢ertezza.

Ghalhekk, ir-rizultati minn mudelli ta' (Q)SAR ghandhom ikunu ekwivalenti ghar-rizultati
miskuba mit-testijiet sperimentali mehtiega.

Xi ezempji ta' inadegwatezza huma elenkati hawn:

Mudelli ta' (Q)SAR li huma kapaci jkopru bis-shih il-kumplessita ta' punti ta' tmiem
f'livell oghla ghadhom ma jezistux (ez. tossicita b'doza ripetuta jew tossicita
riproduttiva). S'issa, I-uzu ta' (Q)SARs bhala informazzjoni indipendenti ghal dawn il-
punti ta' tmiem ma jistax jigi ac¢éettat. Perezempju, it-testijiet tat-tossic¢ita b'doza
ripetuta jipprovdu hafna punti ta' data ghall-effetti fit-tessuti specifici (tossicita specifika
ghall-organi fil-mira) u mhuwiex biss il-livell bla effett hazin osservat (NOAEL) li huwa
importanti. Tabilhaqq, rizultati tal-effetti huma mehtiega biex jiskattaw testijiet ohrajn
bhat-tossicita riproduttiva jew ghal klassifikazzjoni ta' tossicita specifika ghall-organi fil-
mira wara esponiment ta' darba/ripetut (STOT SE/RE).

Jekk ikun mehtieg rizultat kwantittativ (ez. biex jigi derivat livell derivat ta' bla effett
(DNEL) jew ghal klassifikazzjoni) u I-mudell jaghti biss previzjonijiet kwalitattivi (ez.
rizultat negattiv jew pozittiv), allura huwa probabbli li -mudell mhuwiex adegwat ghall-
iskop.

Incertezza assoc¢jata ma' tbassir grib il-limiti regolatorji tehtieg li tigi ezaminata
b'kawtela. Perezempju, jekk I-LD50 orali ghall-firien imbassar ma jmurx lil hinn mil-
limitu ghall-klassifikazzjoni izda I-izball standard tal-mudell u/jew I-izball tal-istima
huwa akbar minn dan id-distakk, allura huwa probabbli li I-previzjoni mhijiex adegwata.

Kif huwa mehtieg ghal assagg sperimentali ta' mutazzjoni riversiva ta' batterji (test
Ames), is-sett tat-tahrig tal-mudell ta' (Q)SAR ghandu jinkludi rizultati sperimentali li
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jkopru I-hames razez ta' batterji fil-prezenza u n-nuqgqgas ta' attivazzjoni metabolika
(S9). Din I-informazzjoni ghandha tigi inkluza fid-dokumentazzjoni tal-mudell u
idealment fir-rapport tal-previzjoni ukoll.

e Mudelli ta' (Q)SAR ghat-tossicita fuq il-hut fejn ir-rizultati sperimentali ghas-sustanzi
kimici fis-sett tat-tahrig twettqu skont il-linji gwida tat-test 204 (studji ta' 14-il gurnata)
tal-OECD ma jistghux jintuzaw biex titbassar tossicita fit-tul fuq il-hut minhabba li t-test
huwa qasir wisq.

e Mudelli ta' (Q)SAR li jbassru nofs il-hajja tal-bijodegradazzjoni ta' kompost ma jistghux
jintuzaw bhala sostitut indipendenti ta' test ta' simulazzjoni peress li dawn ma jkoprux
il-htiega li jigu identifikati |-prodotti ta' degradazzjoni (Anness IX ta' REACH,
rekwiziti 9.2.3).

3.4 Kif ghandek tirrapporta tbassir ta' (Q)SAR fl-1UCLID

Kif gie diskuss gabel fit-Tagsimiet 2.4, 3.1, 3.2 u 3.3, I-informazzjoni li gejja ghandha tigi
rrapportata fl-lUCLID:

¢ Informazzjoni dwar il-validita tal-mudell ta' (Q)SAR;
e Verifika li s-sustanza taga’' fil-qasam ta’ applikabbilta tal-mudell ta' (Q)SAR; u

e Valutazzjoni tal-adegwatezza tar-rizultati ghall-iskopijiet ta’ klassifikazzjoni u ttikkettar
u/jew valutazzjoni tar-riskju.

Dawn it-tliet bicciet ta' informazzjoni ghandhom jingabru skont il-format ta' rapportar tal-
mudell ta' (Q)SAR (QMRF) u I-format ta' rapportar tal-previzjoni ta' (Q)SAR (QPRF).

Dawn il-formati huma rispettivament disponibbli fil-Kapitoli R.6.1.9.1 u R.6.1.10.1 tal-Gwida
dwar ir-rekwiziti ta' informazzjoni u valutazzjoni tas-sigurta kimika.

II-QMRF huwa normalment ipprovdut mill-izviluppatur tal-mudell filwaqt li I-QPRF huwa
specifiku ghall-previzjoni u ghandu jithejja mir-registrant bl-uzu ta' informazzjoni fir-rapport
tas-softwer u I-manwal.

Ir-registru tal-istudju tal-punti ta' tmiem ghal previzjoni ta' (Q)SAR ghandu jigi rrapportat fl-
IUCLID kif gej.

Il-blokka “Data amministrattiva”

e L-entrata “Type of information” ("Tip ta' informazzjoni") tiddikjara "(Q)SAR”.

e L-entrata “Adequacy of study” ("Adegwatezza tal-istudju") tiddikjara jekk I-istima hijiex
gieghda tintuza bhala studju principali, informazzjoni ta’ appogg jew f'approcc ibbazat
fuq l-evidenza.

e L-entrata “Reliability” ("Affidabbilta") tiddikjara I-puntegg ta’ affidabbilta, u wiehed

ghandu jiftakar li ghall-previzjonijiet ta' (Q)SAR m’ghandux normalment ikun aktar
minn 2.


http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Administrative data &

®

Endpoint

partition coefficient .. | = || Remarks

Type of information
(Q)SAR ... | ™ || Cther Remarks
Adeguacy of study

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

.. | ™ | Cther

2 (reliable with restrictions)

e L-entrata “Justification for type of information” ("Gustifikazzjoni ghal tip ta'
informazzjoni") tista' tintuza biex tigi rrapportata informazzjoni ekwivalenti ghal dik
elenkata fil-QMRF u I-QPRF. Mudell ta' test liberu li jghin fil-mili ta' dan il-kamp huwa

disponibbli billi tikklikkja fuq A jl-buttuna u taghzel “Type ‘QSAR prediction” ("Tip
'Previzjoni ta' QSAR™).

|dustification for type of information |

’
AlTX ﬂi: Free text templates Iﬁ
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 infermation’

Tvpe "Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals”
vpe "HEAH prediction’ |

Type "Read-across (analogue)

e Inkella, I-entrata “Attached justification” ("Gustifikazzjoni mehmuza") tista' tintuza biex
tehmez il-QMRF u I-QPRF.

|Attached justification |

Attached justification Reason / purpose
QPRF_constituent!.docx | (Q)SAR prediction reperting (QPRF)
OMRF_model.docx /24, | (Q)SAR model reporting (QMRF)

II-blokka “Data source” (*'Sors tad-data')

e L-entrata “Title” ("Titlu") tintuza biex jigi ddikjarat I-isem u I-verzjoni tal-programm
u/jew it-titlu tal-pubblikazzjoni. L-entrata “Year” ("Sena") tehtieg li tinkludi s-sena ta'
meta nhareg il-programm tas-softwer jew ta' meta gie ppubblikat il-mudell ta' (Q)SAR.
Barra minn hekk, is-"Bibliographic source” ("Sors biblijografiku") ghandu jaghti
informazzjoni dwar il-mudell ta' (Q)SAR.

e L-entrata “Data access” ("Access ghad-data") tipprovdi informazzjoni dwar I-
accessibbilta tal-mudell.
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Data source A

Reference

Title Author Reference type Year Bibliographic source Testing labo... Report no.  \Compan... Company s... Report d... Remarks
EPIl Suite Version 4.11 |2012 KOWWIN - Meylan and Howard (15... |

@ Add...

Data access

data published .. | ™ | Other Remarks

1I-Blokka “Materials and methods” ("Materjali u metodi')

Jew l-entrata “Guideline” ("Linja Gwida") (fit-tabella “Test guideline” ("Linja Gwida tat-test"))
jew l-entrata “Principles of method if other than guideline” ("Principji ta' metodi jekk differenti
mil-linja gwida") ghandha timtela.

e Fl-entrata “Guideline” ("Linja Gwida"), lI-utent jista' jaghzel “other guideline” ("linja
gwida ohra") u jipprovdi test fl-entrata ta' magenbha. Dan it-test jista', perezempiju,
jirreferi ghal Gwida ta' REACH dwar QSARs R.6 jew il-linji gwida tat-test uzati biex
jiggeneraw id-data ghas-sett tat-tahrig.

¢ Inkella, fl-entrata “Principles of method other than guideline” ("Principji ta' metodi
differenti mil-linja gwida"), I-utent jista' jipprovdi aktar dettalji/referenzi dwar il-mudell
ta' (Q)SAR.

Materials and methods ~

Test guideline

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

v
Meylan, W.M and P.H Howard. 1995. Atom/fragment contribution method for estimating ocanckwater partition coefficients. J. Pharm. Sci. 84: 83-32
II-Blokka “Test materials” (*"Materjali tat-test™)

e L-entrata “Test material information” ("Informazzjoni dwar il-materjal tat-test")
ghandha tinkludi link ghas-sustanza li ghaliha tkun saret I-previzjoni.

e In-notazzjoni SMILES ghandha tigi rrapportata fl-entrata “Specific details on test
material used for the study” ("Dettalji specifi¢ci dwar materjal tat-test uzat ghall-
istudju™).

Test material »
Test material information
EIa_Metnyl-z_nexene > @ X
Specific details on test material used for the study
W

A X
SHILES: CCC(C)C=CC

NOTA: is-sustanza registrata tista' tinkludi aktar minn kostitwent wiehed u/jew impuritajiet.
F'kazijiet bhal dawn, jista’ jkun utli li jigi ppreparat rekord tal-istudju tal-punt ta' tmiem
individwali u format ta' rapportar tal-previzjoni ta' (Q)SAR (QPRF) ghal kull kostitwent/impurita
sabiex is-sustanza kimika tkun tista’ tigi indirizzata separatament (irrakkomandat jekk il-
kostitwenti jkollhom karatteristici differenti u ghaldagstant ikollhom jigu applikati mudelli, stimi
ecc. differenti).
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1I-blokka “Results and discussion” ("Rizultati u diskussjoni")

e Ir-rizultat imbassar mill-(Q)SAR ghandu jigi rrapportat fl-entrati strutturati ghar-
rizultati. Dan jippermetti lill-utent jittrasferixxi informazzjoni b'mod awtomatiku minn
dawn l-entrati tar-rizultati lejn ir-rapport dwar is-sigurta kimika (CSR) meta jintuza I-
generatur tar-rapport IUCLID. Il-lista ta' entrati li ghandha timtela fil-blokka “Results
and discussions” ("Rizultati u diskussjonijiet") ser tvarja skont il-punt ta' tmiem.

Ghalhekk, ahna nirrakkomandawlek tikkonsulta I-manwal dwar “How to prepare
registration and PPORD dossiers” ("Kif ghandek tipprepara dossiers ta' registrazzjoni u
PPORD") ghal struzzjonijiet dwar kif ghandek timla r-rizultati.

esults and discussion A
Partition coefficient
Key result Type Partition coefficient Temp. pH Remarks on result
r log Pow 3.49 other: / QSAR predicted
value
) Add...

Details on results

Any other information on results incl. tables »

D%~ il | |

Mormal w | Default font - - AT | B 1T U | =

<

— =5
8
LN
W

il
.
1l
an
i

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

e Jekk mhuwiex possibbli li timla kull entrata strutturata ghar-rizultati mehtiega biex
tghaddi mill-kontroll tal-kompletezza teknika, allura I-entrati “Remarks” ("Rimarki") (fil-
parti t'isfel ta' fug in-naha tal-lemin tat-tabella) jew I-entrata “Any other information on
results incl. tables” ("Kwalunkwe informazzjoni ohra dwar rizultati inkluzi t-tabelli™)
jistghu jintuzaw minflok.

Sommarju tal-istudju tal-punt ta' tmiem

Barra minn hekk, jinghata I-parir li jinholog sommarju tal-istudju tal-punt ta' tmiem meta jkun
disponibbli aktar minn rekord tal-istudju tal-punt ta' tmiem wiehed u li tigi pprovduta I-
valutazzjoni generali dwar il-punt ta' tmiem partikolari. Dan jippermetti li jsir it-trasferiment
awtomatiku ta' din I-informazzjoni fis-CSR meta jintuza I-generatur tar-rapport tas-CSR tal-
IUCLID.
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4. Ezempji prattici

Din it-tagsima tiddeskrivi kif ghandha tigi vvalutata |-affidabbilta tal-previzjonijiet ta' QSAR. II-
valutazzjoni tiddependi fuq is-softwer u fuq il-punt ta’' tmiem fil-mira. L-ezempji uzati f'din it-
tagsima huma bbazati fug programmi tal-kompjuter li jintuzaw b'mod wiesa' u li huma
disponibbli b'xejn. ll-fatt li dawn il-programmi jintuzaw f'dawn I-ezempji mhuwiex approvat
mill-ECHA.

Normalment, I-uzu ta' QSARs huwa limitat ghall-esperti. B'dawn |-ezempji prattici, I-ghan huwa
li persuni b'anqas esperjenza jkunu jistghu juzaw u jinterpretaw QSARs ghal tal-angas xi end-
points (bhal fl-ezempiji li gejjin).

Il-programmi uzati fl-ezempji jistghu jbassru bosta punti ta' tmiem. Madankollu, punt ta'
tmiem wiehed biss ghal kull programm (li jikkorrispondi ghal rekwizit wiehed ta' REACH) intuza
ghal kull ezempju. F'hafna kazijiet, previzjonijiet ghal punti ta' tmiem differenti mill-istess
programm huma rrapportati (u jistghu jigu vvalutati) b'mod simili.

L-erba’ punti ta' tmiem imbassra fl-ezempiji li gejjin huma log Kow, bijodegradabbilta lesta,
tossicita fuq il-hut ghal perjodu ta' zmien gasir u tossicita akuta fuq il-mammiferi. Dawn il-
punti ta' tmiem intghazlu bhala rapprezentanti tar-rekwiziti tal-Annessi VII jew VIII ta’ REACH
ghal karatteristici fizikokimici, destin ambjentali, informazzjoni ekotossikologika u
tossikologika.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Introduzzjoni

Koeffi¢jent ta' partizzjoni n-ottanol/ilma huwa rekwizit ta' REACH ghas-sustanzi kollha prodotti
jew importati ghal aktar minn tunnellata wahda/fis-sena (Anness VII ta' REACH). Normalment
huwa espress bhala valur logaritmiku msejjah log Kow jew log P.

Hafna mudelli ta' QSAR huma disponibbli biex jitbassar il-log Kow. KOWWIN — li huwa parti
mill-EPI Suite — huwa wiehed mill-programmi uzat I-aktar ta' spiss. KOWWIN juza metodu
"fragment constant” ("kostant ta' frammenti™) biex ibassar Kow. Metodi ta' frammenti kostanti
jagsmu l-istruttura kimika fi frammenti strutturali izghar (atomi jew gruppi funzjonali akbar).
Kull framment huwa assoc¢jat ma' valur ta' koeffi¢jent assenjat minn gabel imsejjah kostanti ta’
framment. ll-valur imbassar tal-log Kow jinkiseb billi jinghaddu |-kostanti ta' frammenti kollha
li jidhru fl-istruttura kimika.

Fi zmien meta nkiteb dan il-manwal, il-verzjoni attwali tal-EPI Suite™ kienet verzjoni 4.11, li
ntuzat biex jithejja dan I-ezempju.

Link ghall-programm ta' (Q)SAR: 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) Kif ghandek tivverifika I-affidabbilta tal-previzjoni

Informazzjoni
dwar il-mudell

Fejn issib din I-
informazzjoni

Kif ghandek tuza din l-informazzjoni

Deskrizzjoni tal-
algoritmu

Statistika
(idoneita u
robustezza)

Informazzjoni
dwar I-

applikabbilta
tal-gasam

Qasam ta'
applikabbilta
generali (klassijiet
kimici
koperti/mhux
koperti mill-
mudell)

Qasam deskrittur

Qasam ta’
framment
strutturali

Disponibbli fl-Ghajnuna ta'
KOWWINS, fit-tagsima
“Methodology”
("Metodologija").
Disponibbli fl-Ghajnuna ta'
KOWWIN, fit-tagsima
“Accuracy & Domain”
("Precizjoni u Qasam").
Fejn issib din I-
informazzjoni

Disponibbli fuq il-pagna ta'
quddiem tal-EPI Suite (“The
intended application domain is
organic chemicals. Inorganic
and organometallic chemicals
are generally outside the
domain.” "ll-gasam tal-
applikazzjoni mahsub huwa
sustanzi kimici organici.
Sustanzi kimici inorganici u
organometallici huma
generalment barra mill-
gasam.") u fl-Ghajuna ta'
KOWWIN, fit-tagsimiet
“lonisation” (*Jonizzazzjoni) u
“Zwitterion Considerations”
("Kunsiderazzjonijiet
Zwitterjoni').

Disponibbli fl-Ghajnuna ta'
KOWWIN, fit-tagsima
“Accuracy & Domain”
("Precizjoni u Qasam").
It-tiega tar-rizultati ta'
KOWWIN turi I-frammenti (u n-
numri taghhom) misjuba fis-
sustanza kimika fil-mira.

L-Appendici D tal-Ghajnuna
KOWWIN jaghti n-numru
massimu ta' frammenti li
jsehhu fi kwalunkwe kompost
individwali tas-sett tat-tahrig.

Ara t-tagsima 3.1 ta’ din il-gwida
prattika.
Ara t-tagsima 3.1 ta’ din il-gwida

prattika.

Kif ghandek tuza din lI-informazzjoni

Kif indikat fil-punt 6 tat-Tagsima 3.2 ta'
din il-gwida prattika, ghandha tinghata
attenzjoni partikolari ghal xi tipi ta'
sustanzi kimi¢i. KOWWIN jinkludi xi
“corrections” ("korrezzjonijiet") ghal
sustanzi jonizzabbli u zwitterjonici biex
jirfina |-prevedibbilta baxxa ghal dawn
is-sustanzi.

L-utent ghandu jivverifika |i s-sustanza
kimika fil-mira hija fil-firxa tal-piz
molekulari tal-komposti fis-sett tat-
tahrig (jigifieri bejn 18 u 720).

L-utent ghandu jivverifika jekk in-numru
ta' kull framment misjub fis-sustanza
kimika fil-mira (kolonna "NUM" fit-tiega
tar-rizultati KOWWIN) ma jagbizx in-
numru massimu ta' dan il-framment i
jsehh fi kwalunkwe kompost individwali
tas-sett tat-tahrig (kolonna “Training
set/Max” ("Sett tat-tahrig/Mass") tal-
Appendici D tal-Ghajnuna ta' KOWWIN).

Noti dwar sottostrutturi specifici:

% L-Ghajnuna ta' KOWWIN tista' tigi accessata billi tikklikkja fuq it-tab "Help" ("Ghajnuna") fug nett tat-tiega ta'

KOWWIN.
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- Ghal xi sottostrutturi, KOWWIN
jirrapporta I-fatturi ta' korrezzjoni. F'dan
il-kaz, |-utent ghandu jaghmel I-istess
verifika deskritta hawn fug ghan-numri
tal-frammenti.

- Ghal xi sottostrutturi, il-koeffi¢cjent gie
stmat (jekk dan huwa I-kaz, ser jigi
rrapportat bhala nota fit-tiega tar-
rizultati ta' KOWWIN). Wiehed ghandu
jzomm f'mohhu li din I-istima ggib
incertezza ohra ghall-previzjoni globali.

Sett tat-tahrig u | Fejn issib din I- Kif ghandek tuza din I-informazzjoni
tal-validazzjoni informazzjoni

Is-settijiet tat-tahrig u tal- L-utent ghandu jivverifika wkoll jekk
validazzjoni jistghu jitnizzlu hemmx analogi simili fis-settijiet tat-
permezz tal-links moghtija fil- tahrig u ta' validazzjoni (jew b'mod
giegh tat-tagsima “Accuracy & manwali fil-fajl Excel jew b'mod
Domain” ("Precizjoni u awtomatiku mal-fajl SDF). Jekk hemm
Qasam") tal-Ghajnuna ta' analogi simili, I-utent ghandu jivverifika
KOWWIN. kemm dawn gew imbassra tajjeb mill-
KOWWIN.

L-ewwel link jipprovdi fajl Excel
bl-ismijiet tas-sustanzi kimici,
valuri sperimentali u stmati ta'
log Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

It-tieni link jipprovdi fajl SDF
bl-istess informazzjoni bhall-
fajl Excel, kif ukoll
informazzjoni strutturali®:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData ISIS_SDF.htm

¢) Informazzjoni adizzjonali dwar EPI1 Suite

e ll-fajls tal-Ghajnuna tal-EPI Suite ma ghandhomx ezattament |-istess tabella tal-
kontenut bejn id-diversi programmi ta' stima (ez. bejn KOWWIN, BIOWIN...). Ghalhekk,
I-utent ghandu jara kull fajl specifiku tal-Ghajnuna biex jidentifika I-informazzjoni
mehtiega biex jivverifika |-affidabbilta tal-previzjoni (kif sar ghal KOWWIN fit-tabella
t'hawn fuq).

e Diversi programmi tal-EPI Suite juru r-rizultat sperimentali tas-sustanza kimika fil-mira
jekk huwa parti mis-settijiet tat-tahrig jew tal-validazzjoni. Perezempju, KOWWIN
jinkludi bazi tad-data ta' madwar 13 500 log Kow sperimentali u jekk valur sperimentali
ta' log Kow huwa disponibbli ghas-sustanza kimika fil-mira, dan ser jintwera fit-tieqa

4 Hafna ghodod huma disponibbli biex jingraw il-fajls SDF. Dawn I-ghodod jippermettu lill-utenti jivvizwalizzaw sustanzi
kimici, biex ifittxu analogi strutturali I-aktar simili jew biex ifittxu sottostrutturi specifi¢i. Xi ftit minn dawn I-ghodod
huma disponibbli b'xejn (ez. Knime jew is-Sett ta' Ghodod ta' QSAR tal-OECD).


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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tar-"Results” ("Rizultati") (ara r-rettangolu ahdar fil-figura t'hawn taht). F'dan il-kaz,
huwa rakkomandat li din id-data sperimentali u I-istima tal-EPI Suite jigu rrapportati
f'zewq rekords tal-istudju tal-end-point differenti.

5| Kowwin Results = | E ||
Print  Save Results Copy Remove Window | Help |

Log Kow{version 1.68 estimate}: 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum : @81912-24-0

Exp Log P: 2.61

Exp Ref : HAMSCH,C ET AL. {1995}

SHILES : n{c{nc{n1)NC{C)C)NCC)c1CL
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4.2 Bijodegradabbilta lesta (VEGA)
a) Introduzzjoni

Bijodegradabbilta lesta hija rekwizit ta' REACH ghas-sustanzi kollha prodotti jew importati ghal
aktar minn tunnellata wahda/kull sena (Anness VII ta' REACH). Ir-rizultat ewlieni tat-test tal-
bijodegradabbilta lesta huwa I-klassifikazzjoni tas-sustanza kimika jew bhala “readily
biodegradable” ("fac¢ilment bijodegradabbli") jew bhala "mhux fac¢ilment bijodegradabbli”.

Il-pjattaforma VEGA tinkludi diversi mudelli ta' QSAR ghal diversi end-points. Wiehed minn
dawn il-mudelli jbassar bijodegradabbilta lesta (mudell zviluppat mill-"Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri"). Dan il-mudell huwa bbazat fuqg twissijiet strutturali.

Erba' settijiet ta' sottostrutturi (jigifieri frammenti) huma inkluzi f'dan il-mudell u dawk is-
settijiet huma kklassifikati bhala “non-readily biodegradable” ("mhux fac¢ilment
bijodegradabbli™), “possible non-readily biodegradable” ("b'possibbilta li ma jkunux fac¢ilment
bijodegradabbli"), “readily biodegradable” ("bijodegradabbli fac¢ilment") u “possible readily
biodegradable” ("b'possibbilta li jkunu facilment bijodegradabbli"). Sustanza kimika fil-mira
hija dejjem megjusa mhux bijodegradabbli jekk tal-anqgas jinsab framment wiehed relatat ma'
“non-readily biodegradability” ("bijodegradabbilta mhux facli").

Fiz-zmien meta nkiteb dan il-manwal, il-verzjoni attwali tal-VegaNIC kienet verzjoni 1.1.0, li
ntuzat biex jithejja dan |-ezempju.

Link ghall-programm ta' (Q)SAR: http://www.vega-gsar.eu/

b) Kif ghandek tivverifika I-affidabbilta tal-previzjoni

Informazzjoni dwar | Fejn issib din I- Kif ghandek tuza din I-informazzjoni
il-mudell ta' informazzjoni

Q)SAR
Deskrizzjoni tal- Disponibbli fil-“Guide Ara t-tagsima 3.1 ta’ din il-gwida prattika.
algoritmu to Ready

Biodegradability
Model” ("Gwida ghal
Mudell ta'
Bijodegradabbilta
Lesta™)® (fit-Tagsimiet
1.2,1.4u 1.5).

Statistika (idoneita u Disponibbli fil-“Guide Ara t-tagsima 3.1 ta’ din il-gwida prattika.

Robustezza) to Ready
Biodegradability
Model” ("Gwida ghal
Mudell ta'
Bijodegradabbilta
Lesta™) (fit-Tagsima
1.6).

5 Din il-gwida tista' titnizzel mill-programm VEGA billi tikklikkja fuq it-tab “SELECT” ("AGHZEL"), imbaghad fuq it-tab

"Environ", imbaghad fuq I-ikona tal-mistogsija @ magenb ir-“Ready Biodegradability model (IRFMN)” ("Mudell ta’
Bijodegradabbilta lesta (IRFMN")).


http://www.vega-qsar.eu/
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Fejn issib din I-
informazzjoni

Kif ghandek tuza din I-informazzjoni

gasam
Qasam ta’
applikabbilta generali
(klassijiet kimici
koperti/mhux koperti
mill-mudell)

Qasam deskrittur

Qasam ta' framment
strutturali

Parzjalment
disponibbli fir-rapport

tal-previzjoni ta' Vega.

Mhux applikabbli
peress li I-mudell
huwa bbazat biss fuq
frammenti/twissijiet
strutturali biss

Disponibbli fil-“Guide
to Ready
Biodegradability
Model” ("Gwida ghal
Mudell ta'
Bijodegradabbilta
Lesta™) u fir-rapport

tal-previzjoni ta' Vega.

Jekk jintwerew angas minn tliet “golden
stars” (“stilel tad-deheb™) fit-Tagqsima 1
tar-rapport ta' Vega, dan jindika li nstabet
mill-angas kwistjoni wahda ghall-previzjoni
u li, ghalhekk, il-previzjoni tista' ma tkunx
affidabbli. F'dan il-kaz, |-utent ghandu
jinvestiga I-kwistjonijiet bir-reqga. Innota li
I-kwistjonijiet huma spjegati aktar fid-
dettall fit-Tagsima 3.2 tar-rapport VEGA.

Kif indikat fil-punt 6 tat-Tagsima 3.2 ta' din
il-gwida prattika, ghandha tinghata wkoll
attenzjoni partikolari lil xi tipi ta' sustanzi
kimici.

Is-sett tat-tahrig tal-mudell huwa bbazat
fuq testijiet imwettqga skont il-linja gwida
301C tal-OECD. Xi sustanzi waslu ghal
rizultati mhux affidabbli bl-uzu ta' din il-
linja gwida (ez. sustanzi solubbli fl-ilma
baxx, volatili jew li jassorbixxu). Ghalhekk,
jekk is-sustanza fil-mira ghandha solubbilta
baxxa fl-ilma, pressjoni ta' fwar gholja jew
log Koc gholi, allura I-utent ghandu jzomm
f'mohhu li I-previzjoni tista' tkun zbaljata.

Barra minn hekk, I-utent ghandu jivverifika
jekk hemmx analogi simili fis-sett tat-
tahrig (b'mod partikolari jekk is-sustanza
fil-mira ghandha piz molekulari kbir).

Jekk is-sustanza kimika fil-mira ma
tinkludix xi wiehed mill-frammenti elenkati
fit-Tagsimiet 1.4 u 1.5 tal-gwida tal-
mudell, allura ma tinghata |-ebda
previzjoni mill-ghodda.

Barra minn hekk, fit-Tagsima 3.2 tar-
rapport tal-Previzjoni ta' Vega, jekk il-
“Atom Centred Fragments similarity check”
("kontroll ta' similarita tal-Frammenti
b'Atomi Ccentrati") jaghti indi¢i ACF <1,
dan ikun jindika li hemm tal-anqas
framment wiehed b'atomu ¢centrat tas-
sustanza kimika fil-mira li ma nstabx fil-
komposti tas-sett tat-tahrig (jew li
rarament huwa prezenti). F'dan il-kaz, |-
utent ghandu jiddetermina jekk dawn il-
frammenti niegsa/rari (elenkati fit-
Tagsima 4.1 tar-rapport, jekk ikun hemm)
Jistax ikollhom impatt fuq il-
bijodegradazzjoni.
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Sett tat-tahrig u Fejn issib din I- Kif ghandek tuza din l-informazzjoni
tal-validazzjoni informazzjoni

Disponibbli fil-fajl Dan il-fajl jinkludi SMILES tal-komposti tas-
imsejjah “Training set sett tat-tahrig u tal-komposti tas-sett tat-
(plain text with test.

SMILES)” ("Sett tat-

tahrig" (test semplici Ir-rapport VEGA juri li l-aktar komposti
bi SMILES)™)S. simili nstabu fis-sett tat-tahrig u fis-sett

tat-test fit-Tagqsima 3.1. L-utent ghandu
jivverifika f'din it-tagsima jekk il-komposti
humiex simili hafna ghas-sustanza kimika
fil-mira u jekk ir-rizultat sperimentali
taghhom jagbilx ma' dak imbassar.

¢) Informazzjoni addizzjonali dwar VEGA

Jekk hemm rizultat sperimentali ghas-sustanza kimika fil-mira fis-sett tat-tahrig jew fis-sett
tat-test, din id-data ser tintwera fir-rapport VEGA (fit-Tagsima 1 tar-rapport). F'dan il-kaz, I-
utent ghandu jfittex aktar informazzjoni dwar dan it-test — ez. billi jfittex dan it-test
sperimentali fis-Sett tal-Ghodod ta' QSAR — u jirrapporta d-dettalji ta' dan it-test f'rekord tal-
istudju tal-end-point iddedikat biss ghal dan I-istudju sperimentali.

6 Din il-gwida tista' titnizzel mill-programm VEGA billi tikklikkja fuq it-tab “SELECT” ("AGHZEL"), imbaghad fuq it-tab

"Environ", imbaghad fuq I-ikona tal-mistogsija @ magenb ir-“Ready Biodegradability model (IRFMN)” ("Mudell ta’
Bijodegradabbilta lesta (IRFMN)").
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4.3 Tossicita fuq il-hut ghal perjodu ta' zmien qasir (ECOSAR)
a) Introduzzjoni

Ittestjar fuq il-hut ghal tossicita f'perjodu ta' Zzmien qasir huwa rekwizit ta' REACH ghas-
sustanzi kollha prodotti jew importati f'aktar minn 10 tunnellati/fis-sena (Anness VII ta'
REACH). Il-punt ta' tmiem li ghandu jigi derivat huwa LC50, li huwa |-konc¢entrazzjoni letali ta'
50% tal-hut.

Il-programm tal-klassi relatat mar-relazzjonijiet tal-attivita tal-istruttura ekologika (ECOSAR)
huwa gabra ta' mudelli ta' QSAR i jistmaw it-tossicita akwatika, inkluz tossicita fuq il-hut ghal
perjodu ta' zmien gasir. Hafna mill-mudelli ECOSAR huma bbazati fuq ir-relazzjonijiet bejn I-

log Kow u t-tossicita (LC50 jew EC50) u jqisu klassijiet strutturali differenti.

NOTA: Fir-rigward tal-EPI Suite u I-ECOSAR, dan tal-ahhar huwa zviluppat u mizmum bhala
programm awtonomu. Anke jekk I-aktar verzjoni ricenti tal-ECOSAR (v.1.11) giet inkluza fil-
verzjoni l-aktar ricenti tal-EPI Suite (v.4.11), xorta wahda huwa rakkomandat li jintuza I-
programm awtonomu tal-ECOSAR minhabba li dan ser jinforma lill-utent jekk valur
sperimentali huwiex disponibbli ghas-sustanza kimika fil-mira, filwaqt li I-ECOSAR integrat
fl-EPI Suite ma ghandux din il-funzjonalita.

Link ghall-programm ta' (Q)SAR: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-
structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model

b) Kif ghandek tivverifika I-affidabbilta tal-previzjoni

Informazzjoni Fejn issib i Kif ghandek {T1]

dwar il-mudell ta’ informazzjoni informazzjoni

Deskrizzjoni tal- Disponibbli fl-Ghajnuna tal- Ara t-tagsima 3.1 ta’ din il-gwida
algoritmu ECOSAR’, fit-tagsima prattika.

“Interpreting QSAR Class Ref
Docs” ("Interpretazzjoni tad-
Dokumenti ta' Referenza tal-
Klassi ta' QSAR") u f'kull
“QSAR Equation Document”
("Dokument ta' Ekwazzjoni ta’
QSAR") tad-diversi Kklassijiet
tas-sustanzi kimici.

7 L-Ghajnuna ta' KOWWIN tista' tigi accessata billi tikklikkja fuq it-tab "Help" ("Ghajnuna") fug nett tat-tiega ta'
KOWWIN.


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
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Statistika (idoneita u
robustezza)

Disponibbli  fl-Ghajnuna ta'

ECOSAR, f'kull
equation

“QSAR
document”

("dokument ta' ekwazzjoni ta'

QSAR") tad-diversi
ta' sustanzi kimici.

klassijiet

Ara t-tagsima 3.1 ta’ din il-gwida
prattika. Perezempju, |-utent ghandu
jivverifika li:

- R? (jigifieri koefficjent  ta
korrelazzjoni jew determinazzjoni)
huwiex baxx wisq (ez. mhux angas
minn 0.7),

- ll-punti tad-data humiex ftit wisq.
Dan huwa importanti b'mod specjali
peress li diversi klassijiet ECOSAR
jinkludu biss punt tad-data wiehed
jew ftit punti tad-data |i jistghu
jwasslu ghal previzjonijiet mhux
affidabbli.

- Ir-rigressjoni lineari mhijiex mibnija
fuq punti tad-data mferrxa.
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Informazzjoni
dwar I-

applikabbilta tal-

Qasam ta’
applikabbilta generali
(klassijiet kimici
koperti/mhux koperti
mill-mudell)

Fejn issib din I-
informazzjoni

Disponibbli fl-Ghajnuna tal-
ECOSAR, fit-tagsimiet
“Chemicals that should not be

profiled” (Sustanzi kimici li ma
ghandux ikollhom profil),
“Surfactants” (Agenti
tensjoattivi) u “Special
ECOSAR classes/dyes”
(Klassijiet/koloranti specjali
ECOSAR).

Kif ghandek tuza din I-
informazzjoni?

L-utent ghandu jivverifika jekk is-
sustanza kimika tieghu hijiex wahda

minn dawk “that should not be
profiled” ("li ma ghandux ikollha
profil™) mal-ECOSAR jew  jekk

ghandhiex tkun imbassra permezz ta'
klassi specjali tal-ECOSAR.

Barra minn hekk, wiehed ghandu
jzomm f'mohhu li hafna mill-mudelli
tal-ECOSAR huma bbazati fuq ir-
relazzjonijiet bejn il-log Kow u t-
tossicita (LC50 jew EC50) li jindirizzaw
I-assorbiment ta' sustanzi kimic¢i matul
I-fazi akwea.

Ghal kull sustanza idrofobika jew
b'sorbiment gawwi, it-tehid mill-ikel
jista' jkun ukoll moghdija ta'

esponiment importanti.

Barra minn hekk, karatteristi¢i ohrajn
tas-sustanza jistghu jwasslu ghal
modalitajiet specifi¢ci ta' azzjoni (ez.
hemm probabbilta li s-sustanza tkun
aktar reattiva jekk tehel mal-proteini).

Finalment, wiehed ghandu jzomm
f'mohhu li xi klassijiet tas-sustanzi
kimici li jesprimu tossicita eccessiva
(meta mgabbla mal-mudell tal-linja
bazi tat-tossicita) ghadhom ma gewx
inkluzi fil-programm tal-ECOSAR.
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Qasam deskrittur

Qasam ta' framment
strutturali

Disponibbli  fl-Ghajnuna ta’
ECOSAR, f'kull “QSAR
equation document”

("dokument ta' ekwazzjoni ta’
QSAR") tad-diversi Kklassijiet
ta' sustanzi kimici u fit-tieqga li
turi r-rizultati tal-ECOSAR.

Jista' jigi determinat minn kull
“QSAR equation document”
("dokument ta' ekwazzjoni ta’

QSAR") tad-diversi Kklassijiet
dwar is-sustanzi kimici
(minbarra ghall-klassijiet

specjali “dyes” ("koloranti") u
“surfactants” ("agenti
tensjoattivi™)).

L-utent ghandu jivverifika i [|-piz
molekulari (MW) tas-sustanza kimika
fil-mira ma jagbizx 1 000. L-MW tas-
sustanza kimika fil-mira mhuwiex
indikat fit-tieqa li turi r-rizultati tal-
ECOSAR.

Jekk il-log Kow tal-kompost jagbez il-
log Kow massimu tal-mudell specifiku
tal-klassi (ez. LC50 ta' 96 siegha
ghall-Hut, il-log Kow massimu jvarja
bejn il-mudelli ta' klassijiet minn 2.6
ghal 8.2, hafna drabi 5) jew jekk I-
effett imbassar (ez. LC 50 ta'
96 siegha ghall-Aut) jagbez is-
solubbilta tal-ilma tal-kompost, allura
I-previzjoni tista' ma tkunx affidabbli u
d-data dwar it-tossi¢ita fit-tul tista’
tkun aktar xierga. Struzzjonijiet
dettaljati dwar kif ghandek tivverifika
dawn il-punti, huma moghtija fit-
tagsima c) t'hawn taht.

Kull “QSAR equation document”
("dokument ta' ekwazzjoni ta' QSAR")
jaghti s-sett tat-tahrig tal-mudell

specifiku tal-klassi. F'dawn is-settijiet
ta' tahrig, in-numri CAS u I-ismijiet

tas-sustanzi kimi¢i huma pprovduti
(jekk mhux iddikjarati kunfidenzjali
(CBD)).

Dan jehtieg xoghol manwali peress li
s-settijiet tat-tahrig mhumiex f'format
strutturali ghat-tiftix.

Jekk ikun mehtieg, huma disponibbli
programmi tas-softwer® biex jghinu

lill-utent jikseb I-istrutturi  kimici.
Barra minn hekk, il-gasam strutturali
kollu tal-mudell ma jistax jigi

determinat jekk hemm komposti CBI
fis-sett tat-tahrig.

Sett tat-tahrig u Fejn issib din I- Kif ghandek tuza din I-
tal-validazzjoni informazzjoni informazzjoni

8 Diversi programmi tas-softwer jippermettu lill-utenti jiksbu l-istruttura kimika min-numru CAS jew mill-isem kimiku.
Xi ftit minn dawn I-ghodod huma disponibbli b'xejn (ez. Chemspider jew is-Sett ta' Ghodod ta' QSAR tal-OECD).
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Is-settijiet tat-tahrig tal- L-utent ghandu jivverifika jekk

mudelli kollha (minbarra |- hemmx analogi simili fis-sett tat-

klassijiet specjali ghal tahrig ta' mudelli specifici tal-klassi

koloranti u agenti tensjoattivi) (ibbazati fug in-numri CAS jew fuq I-

huma disponibbli mid-“QSAR ismijiet kimici pprovduti).

equation document”

("dokument ta' ekwazzjoni ta' Jekk hemm analogi simili, I-utent

QSAR") ta' kull klassi kimika. ghandu jqgabbel il-valuri mbassra u
dawk sperimentali.

Madankollu, xi  ftit mill-

komposti fis-sett tat-tahrig

inzammu kunfidenzjali (CBI).

Settijiet (tat-ittestjar) tal-
validazzjoni ma jezistux fl-
ECOSAR.®

Informazzjoni addizzjonali dwar I-ECOSAR

FI-ECOSAR, il-previzjonijiet kollha (minbarra ghall-agenti tensjoattivi u koloranti) huma
bbazati fuq il-log Kow. B'mod awtomatiku, I-ECOSAR jistima I-Kow pemezz ta'
KOWWIN. Madankollu, jekk I-utenti ghandhom log Kow imkejjel b'mod affidabbli, huma
ghandhom idahhluh fl-iskrijn tad-dhul tad-data (ara I-iskrinxot t'hawn taht). Dan il-
valur ser jitgies mill-mudell u ser inaqgas |-incertezza tal-previzjoni.

Ecosarviil = | B S

-

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 Yalues:
CAS Input
Water Solubility (mg/L): | |

Chemical ID 1: | | Melting Point (deg C): | |
|Lug Kow: | |

4

Jekk hemm rizultat sperimentali ghas-sustanza kimika fil-mira fis-sett tat-tahrig, allura
din id-data ser tintwera fit-tieqa tar-rizultati tal-ECOSAR (ara “Available Measured Data
from ECOSAR Training Set” ("Data Disponibbli Mkejla mis-Sett tat-Tahrig tal-ECOSAR™)
fil-figura t'hawn taht). F'dan il-kaz, huwa rakkomandat li din id-data sperimentali u I-
istima tal-EPI Suite jigu rrapportati f'zewg rekords tal-istudju tal-punti ta' tmiem

] Ecosar Results

Print

Save Results TableSave Copy RemoveWindow Help

Heasured

CAS Mo Organism Duration End Pt mg/L (ppm) Ecosar Class Reference

(0. ) |
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differenti.

Jekk il-kompost ma giex allokat ghal klassi specifika (ez. klassi “"Aldehydes, mono”
("Aldeidi, mono")), allura I-livell tal-effett ta' din il-klassi ghandu jigi kkunsidrat u mhux
biss dak mill-klassi “Neutral organics” ("Organici newtrali") (jigifieri I-potenzjal ta'
tossicita fil-linja bazi). B'mod generali, jekk il-programm jidentifika diversi klassijiet,
huwa rakkomandat li jintuza I-aktar livell tal-effett konservattiv minn kwalunkwe wahda
minn dawn il-klassi (u li jigi kkunsidrat |-effett potenzjali ta' tossicita sinergetika ta'
dawn id-diversi klassijiet).

Kull “QSAR equation documents” (“QSAR equation documents” ("dokument ta'
ekwazzjoni ta' QSAR")) huwa specifikat ghal klassi u xi whud jinkludu aktar
informazzjoni minn ohrajn taht it-titli “APPLICATION” ("APPLIKAZZJONI") u
“LIMITATIONS” ("LIMITAZZJONIJIET") (ara l-ezempji t'hawn taht). Ghalhekk, I-utenti
ghandhom jagraw b'attenzjoni I-“QSAR equation documents” ("dokument ta' ekwazzjoni
ta' QSAR") tal-klassi/end-point specifici li jixtiequ jwettqu previzjoni ghalihom.

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 = 25% exhibit excess toxicity based on available CBI data. Insufficient data were available to
consfruct 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.

Kif indikat fit-tabella minn tagsima b) (ara gqasam deskrittur), jekk il-log Kow tal-
kompost jagbez il-log Kow massimu tal-mudell specifikat ghall-klassi jew jekk il-valur
tal-effett imbassar jagbez is-solubbilta tal-ilma tal-kompost, allura I-previzjoni tista' ma
tkunx affidabbli (ara t-tiega li turi r-rizultati ECOSAR hawn taht).
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' Ecosar Results l 5] |-

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mg/L (ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS8 ﬂ.1uﬂ[]
Meutral Organics : Fish Chu a.p2a0

Hote:

* = asterisk designates: Chemical may not be soluble enough to
measure this predicted effect. If the effect level exceeds the
water solubility by 18, typically no effects at saturation (HES)
are reported.

If the log Kow of the chemical is greater than the endpoint specific 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 LCS8)

4

Valuri kronici tal-ekotossicita (ChV) jistghu jigu mbassra blI-ECOSAR. Madankollu, I-
utenti ghandhom jaghtu attenzjoni lill-punti li gejjin:

II-mudelli ta' (Q)SAR disponibbli ghall-previzjoni ta' dawn il-valuri kronici huma
hafna drabi mibnija fuq settijiet tat-tahrig zghar hafna.

ll-valur kroniku (ChV) huwa definit bhala I-medja geometrika tal-koncentrazzjoni bla
effett osservat (NOEC) u I-konc¢entrazzjoni bl-angas effett osservat (LOEC).
Madankollu, skont REACH, in-NOECs huma I-konc¢entrazzjonijiet ta' effetti uzati biex
jivvalutaw id-data tat-tossicita fit-tul fuq I-organizmi akwatici. Alternattiva biex tigi
derivata n-NOEC hija li s-ChV tigi diviza b'v/2.

Proporzjonijiet minn akuti ghall-kronic¢i (ACRs) jintuzaw mill-ECOSAR meta d-data
mkejla hija niegsa fi klassi. Tali previzjonijiet huma mmarkati b'punt esklamattiv (!)
fit-tieqa li turi r-rizultati tal-ECOSAR (ara I-iskrinxot t'hawn taht) u ghandhom jigu
kkunsidrati b'kawtela.

L8

.| Ecosar Results I. = &J

Print

Phenol Amines : Fish Chy 8.565[t] -

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

HOTE: ¢ 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.

4.4 Tossicita akuta ghall-firien (T.E.S.T.)

a) Introduzzjoni

Tossicita akuta permezz ta' rotta orali hija rekwizit ta' REACH ghas-sustanzi kollha prodotti jew
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importati ghal aktar minn tunnellata wahda/kull sena (Anness VII ta' REACH). L-ispeci
preferuta tat-test skont il-linji gwida tat-test tal-OECD huwa I-far u I-punt ta' tmiem li ghandu
jigi derivat huwa I-LD50 (generalment espress f'mg/kg tal-piz tal-gisem).

Hafna mill-programmi tas-softwer li jbassru tossicita orali akuta huma kummercjali minbarra
T.E.S.T. (Ghodda tas-Softwer li taghti Stima tat-Tossicita), li hija disponibbli b'xejn mill-US
EPA. Din I-ghodda toffri erba' metodi differenti biex titbassar it-tossicita orali akuta ghall-firien:
metodi gerarkici, FDA, "nearest neighbour" ("l-eqreb garr") u ta' kunsens.

Il-metodu ta' kunsens ibassar it-tossic¢ita sempli¢ciment billi jiehu medja tat-tossicitajiet
imbassra mit-tliet metodi I-ohrajn (metodi gerarkici, FDA u "nearest neighbour" ("l-eqreb
garr™)).

Dan il-metodu ta' kunsens ghandu jkun dak I-aktar preferut li jintuza peress li kiseb |-ahjar
rizultati ghall-precizjoni tat-tbassir u ingranagg meta mqgabbel mat-tliet metodi I-ohrajn. Biex
wiehed jivverifika I-affidabbilta tal-previzjonijiet li gejjin minn dan il-metodu ta' kunsens, I-
utent ghandu jivvaluta |-affidabbilta tat-tliet metodi I-ohrajn. Ghalhekk, I-informazzjoni
moghtija fit-tabella li gejja tindirizza dawn I-erba' metodi kollha.

Fiz-zmien meta nkiteb dan il-manwal, il-verzjoni attwali tat-T.E.S.T. kienet verzjoni 4.1, li
ntuzat biex jithejja dan |-ezempju.

Link ghall-programm ta' (Q)SAR: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

b) Kif ghandek tivverifika I-affidabbilta tal-previzjoni

Informazzjoni Fejn issib i Kif ghandek tuza din l-informazzjoni
dwar il-mudell informazzjoni

ta' (Q)SAR

Deskrizzjoni tal- Disponibbli fit-T.E.S.T. Gwida L-erba' metodi huma deskritti b'mod
algoritmu ghall-Utent!®, fit-Tagsimiet 1.2 trasparenti fit-Tagqsima 2.2 tal-Gwida

u 2.2 imsejha "QSAR ghall-Utent. Ghandu jigi nnutat li I-ebda
methodologies” ("metodologiji minnhom ma jinvolvi interpretazzjonijiet
ta’ QSAR"). mekkanistici.

Fir-rigward tal-metodi gerarkici u FDA,
dawn huma bbazati fug alogoritmi ta'
raggruppamenti u genetici li jwasslu
ghal ekwazzjonijiet (u deskritturi) li
jvarjaw skont is-sustanza kimika fil-
mira.

Fir-rigward tal-metodu "nearest
neighbour" (“l-egreb garr”), it-tossicita
mbassra hija I-medja tat-tossicitajiet
tat-tliet sustanzi kimici lI-aktar simili
(analogi strutturali) fis-sett tat-tahrig.

1°Din il-Gwida ghall-Utent tista' tigi accessata billi tikklikkja fuq it-tab "Help" (Ghajnuna) fuq in-naha tal-lemin ta' fuq
tat-tieqa tat-T.E.S.T.


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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Statistika
(idoneita u
robustezza)

Informazzjoni
dwar I-
applikabbilta
tal-gasam
Qasam ta’
applikabbilta
generali (klassijiet
Kimici
koperti/mhux
koperti mill-
mudell)
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Disponibbli fit-T.E.S.T. Gwida Fit-Tagsima 4.4.1 tal-Gwida ghall-Utent,
ghall-Utent, fit-Tagsimiet hemm miktub li R? hija angas minn 0.6

2.2.1,2.2.2,2.3.1u4.4.1.

Fejn issib
informazzjoni

Disponibbli fit-T.E.S.T. Gwida
ghall-Utent, fit-Tagsima 3.4.

ghall-metodi gerarki¢i, FDA u "nearest

neighbour" (“l-eqreb garr”) u li Rz:;‘z’

huwa aktar minn 0.1 ghall-erba’ metodi
kollha.

Ghalhekk, dawk il-metodi ma
jissodisfawx il-kundizzjonijiet ghal
kapacita tat-tbassir accettabbli  kif
indikat fit-Tagsima 2.3.1 tat-T.E.S.T.
Gwida ghall-Utent.

Barra minn hekk, fit-Tagsima 4.4.1 tal-
Gwida ghall-Utent huwa ddikjarat li "The
prediction statistics for this endpoint
were not as good as those for the other
endpoints. This is not surprising since
this endpoint has a higher degree of
experimental uncertainty and has been
shown to be more difficult to model than
other endpoints”. ("L-istatistika tal-
previzjoni ghal dan il-punt ta' tmiem ma
kinitx dagshekk tajba daqs dik ghall-
punti ta' tmiem I-ohrajn. Din mhux xi
sorpriza peress li I-punt ta' tmiem
ghandu grad oghla ta' incertezza
sperimentali u ntwera li huwa aktar
difficli ghal mudell minn punti ta' tmiem
ohrajn").

Kif ghandek tuza din l-informazzjoni

Perezempju, fit-Tagsima 3.4 tal-Gwida
ghall-Utent, hemm miktub Ili “salts,
undefined isomeric mixtures, polymers,
or mixtures were removed [from the
training set]" ("melh, tahlit isomeriku
mhux definit, polimeri jew tahlit kienu
tnehhew [mis-sett tat-tahrig]").

Ghalhekk, dawk it-tipi ta' sustanzi ma
ghandhomx jitbassru b'T.E.S.T.
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Qasam deskrittur

Qasam ta’
framment
strutturali

L-informazzjoni tista' tinstab
fit-T.E.S.T. Gwida ghall-Utent
(Tagsimiet 2.1 u 2.2.1, 2.2.2).

L-informazzjoni relatata ma'
dan tista' tinstab fit-T.E.S.T.
Gwida ghall-Utent
(Tagsimiet 2.2.1 u 2.2.2).

Ghall-metodi gerarkici u FDA, jistghu
jintuzaw 797 deskrittur fl-ekwazzjoni
tal-mudell skont is-sustanza kimika fil-
mira.

Dawk il-metodi jaghtu previzjoni biss
jekk is-sustanza kimika fil-mira hija fi
hdan il-firxiet tal-valuri tad-deskrittur
ghas-sustanzi kimici fir-raggruppament
(ghad-deskritturi li jidnru fil-mudell tar-
raggruppament).

Fir-rigward tal-metodu "nearest
neighbour"” (“l-eqreb garr”), ma jittehidx
kont tad-differenzi tad-deskrittur bejn
is-sustanza kimika fil-mira u tal-analogi
strutturali taghha mit-T.E.S.T.

Sabiex tizdied il-fiducja fil-previzjonijiet
moghtija minn dawn it-tliet metodi, I-
utent jista' potenzjalment jivverfika li s-
sustanza kimika fil-mira hija fi hdan il-
firxiet tal-log Kow u I-piz molekulari tal-
komposti fir-raggruppament (jew tal-
eqgreb tliet girien).

II-metodi gerarkici u FDA jaghtu
previzjoni f'kaz biss li I-komposti fir-
raggruppament ghandhom mill-angas
ezempju wiehed minn kull framment
inkluz fis-sustanza kimika fil-mira.

Fir-rigward tal-metodu "nearest
neighbour" (“lI-eqreb garr”), ma jittehidx
kont tad-differenzi strutturali bejn is-
sustanza kimika fil-mira u tal-analogi
strutturali taghha mit-T.E.S.T.

Ghalhekk, I-utenti ghandhom
jivverifikaw dan b'mod vizwali mir-
rapport T.E.S.T ukoll.
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Fejn issib

Kif ghandek tuza din l-informazzjoni

tal-validazzjoni

informazzjoni

Ir-rapport tar-rizultati ta' kull
wiehed mill-erba’ metodi juri I-
previzjonijiet ghall-aktar
sustanzi kimic¢i simili fis-sett
tal-validazzjoni (jigifieri sett ta'
previzjoni jew sett tat-test
estern) segwiti mill-
previzjonijiet ghall-aktar
sustanzi kimic¢i simili fis-sett
tat-tahrig.

Barra minn hekk, is-settijiet
tat-tahrig u ta' validazzjoni
jistghu jitnizzlu bhala fajls SDF
permezz tal-link moghti fil-
giegh ta' din il-pagna web:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

¢) Informazzjoni addizzjonali fuq T.E.S.T.

Fir-rapport tar-rizultati ta' kull metodu,

ghall-previzjonijiet imwettga fuq I-

analogi fis-settijiet ta' validazzjoni u tat-

tahrig, |-utent ghandu jivverifika:

e jekk dawn il-valuri mbassra humiex
grib il-valuri sperimentali; u

e jekk I-izball assolut medju (MAE) ghal
dawn l-analogi huwiex aktar mill-MAE
tas-sett totali (dan jintwera bhala
cellola hamra minflok c¢ellola hadra).

¢ Jekk hemm rizultat sperimentali ghas-sustanza kimika fil-mira fis-sett tat-tahrig jew fis-
sett tal-validazzjoni (jigifieri sett tal-previzjoni jew sett tat-test estern), allura din id-
data ser tintwera fir-rapport tar-rizultati T.E.S.T. (ara “®Nota” fl-iskrinxot t'hawn taht).
L-utent jista' jivverifika dan il-valur sperimentali billi jikklikkja fuq I-isem tas-sors (fl-
ezempju t'hawn taht billi wiehed jikklikkja fug "ChemidPlus"). F'dan il-kaz, huwa
rakkomandat li din id-data sperimentali u l-istima tat-T.E.S.T. jigu rrapportati f'zewg
rekords tal-istudju tal-punti ta' tmiem differenti.

. : . a
Endpoint Source: ChemidPlus Predicted value

Oral rat LD, -Log10(mol'kg) 1.97 192

Oral rat LD, mgkg 159921 1762.18

Prediction results

Experimental value (CAS= 28785-06-0)

F‘}Tme: the test chemical was present in the external test set.l

e Xi metodi (metodi gerarkici, FDA u metodi ta' kontribuzzjoni tal-grupp) jaghtu I-
“Prediction interval” ("Intervall tal-previzjoni") (jigifieri intervall ta' fiducja ta' 90%) fir-
rapport tar-rizultati. Meta dawn jintuzaw, I-utent ghandu jivverifika li dan |-intervall ma
jikkoinc¢idix ma' limitu regolatorju (ez. limiti ta' CLP, persistenti, bijoakkumulattivi u
tossic¢i (PBT) jew ta' valutazzjoni tar-riskju).


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

Gwida prattika - Kif ghandek tuza u tirrapporta (Q)SARs 3.1

35

Appendici 1. Mudelli ta' QSAR relatati ma' end-points ta’

REACH

Il-programmi tal-kompjuter ta' QSAR elenkati f'dan I-appendi¢i huma maghrufa sew u huma
moghtija biex ir-registranti ta' REACH jigu infurmati dwar id-disponibbilta tal-mudelli ta’ QSAR
ghal kull punt ta' tmiem ta' REACH. Madankollu, dan la jikkostitwixxi lista ezawrjenti ta'
programmi disponibbli u langas lista ta' mudelli ta' QSAR ivvalidati b'mod regolatorju. S'issa,
hafna mill-informazzjoni tossikologika u ekotossikologika mehtiega skont REACH rarament
tista' tigi sodisfatta bil-previzjonijiet ta' QSAR biss.

a. Punti ta' tmiem fizikokimici:

Punt ta’ tmiem

Ghodda tas-softwer

Mudelli/Moduli

B'xejn jew

Kummercjali
Il-punt li fih EPI Suite (US EPA) MPBPVP B'xejn
tinhall/tiffriza
Il-punt tat-toghlija EPI Suite (US EPA) MPBPVP B'xejn
T.E.S.T. (US EPA) It-temperatura normali tat- B'xejn
toghlija
ACD/Percepta Punt tat-toghlija/Modulu tal- Kummerc¢jali
(ACD/Labs) Pressjoni tal-Fwar
Densita relattiva T.E.S.T. (US EPA) Densita B'xejn
Pressjoni tal-fwar EPI Suite (US EPA) MPBPVP B'xejn
T.E.S.T. (US EPA) Pressjoni tal-fwar f'25 °C B'xejn
ACD/Percepta Punt tat-toghlija/Modulu tal- Kummerdjali
(ACD/Labs) Pressjoni tal-Fwar
Tensjoni tas- T.E.S.T. (US EPA) Tensjoni tas-superfici f'25 °C | B'xejn
superfice
Solubbilta tal-ilma EPI Suite (US EPA) WSKOW u WATERNT B'xejn
T.E.S.T. (US EPA) Solubbilta tal-ilma f'25 °C B'xejn
ACD/Percepta Modulu tas-Solubbilta fl-llma | Kummercjali
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulu Fizikokimiku u Kummerdjali
(Simulations Plus) Bijofarmacewtiku
Discovery Studio Deskritturi ADMET Kummerdjali
(Accelrys)
Koeffi¢jent ta' EPI Suite (US EPA) KOWWIN B'xejn
partizzjoni (log VEGA (IRFMN) Mudelli LogP B'xejn
Kow) ACD/Percepta Modulu LogP Kummercjali
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulu Fizikokimiku u Kummerc¢jali
(Simulations Plus) Bijofarmacewtiku
JChem (ChemAxon) LogP/logD predictor Kummerc¢jali
Punt ta’ T.E.S.T. (US EPA) Punt ta’ ffammabbilta B'xejn
flammabbilta
Kostanti ta’ Bazi ta' data Daniza ta' pKa minn ACD/Labs B'xejn
dissocjazzjoni QSAR (DTU)
ACD/Percepta Modulu pKa Kummerdjali
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulu Fizikokimiku u Kummerc¢jali
(Simulations Plus) Bijofarmacewtiku
JChem (ChemAxon) pKa predictor Kummerdjali
Viskozita T.E.S.T. (US EPA) Viskozita f'25°C B'xejn
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b. Destin ambjentali u moghdijiet tal-punti ta' tmiem

Punt ta' tmiem??!

Ghodda tas-

MudelliZModuli

B'xejn jew

softwer Kummercjali
Idrolisi EPI Suite (US EPA) HYDROWIN B'xejn
Bijodegradabbilta lesta Bazi ta' data Daniza | Mudell ta' Bijodegradabbilta | B'xejn
ta' QSAR (DTU) Mhux Lesta mid-DTU
EPI Suite (US EPA) BIOWIN u BioHCwin B'xejn
VEGA (IRFMN) Mudell IRFMN B'xejn
CATALOGIC (LMC) Diversi mudelli 301 tal- Kummerdjali
OECD
Discovery Studio Mudell tal-Bijodegradabbilta | Kummercjali
(Accelrys) erobika
Meta-PC Regoli ta' gharfien espert Kummerdjali
(MultiCASE) dwar Bijodegradazzjoni
Mikrobjali Erobika
Bioakkumulazzjoni fi EPI Suite (US EPA) BCFBAF B'xejn
specijiet akkwatici T.E.S.T. (US EPA) Fattur tal- B'xejn
bijoakkumulazzjoni
VEGA (IRFMN) Mudelli CAESAR, Meylan u B'xejn
KNN/Read-Across
CASE Ultra EcoTox model bundle Kummerc¢jali
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMC) Zewd mudelli fil-linja bazi Kummerc¢jali
BCF
Skrinjar ta’ EPI Suite (US EPA) KOCWIN B'xejn

adsorbiment/desorbiment

11 Ir-rekwizit ta' REACH “Simulation testing in water, soil or sediment and identification of degradation products” ("L-
ittestjar tas-simulazzjoni fl-ilma, fil-hamrija jew sediment u identifikazzjoni ta' prodotti ta' degradazzjoni") mhuwiex
elenkat f'din it-tabella minhabba — abbazi tal-gharfien taghna — ma hemm Il-ebda ghodod/mudelli ta' QSAR disponibbli

ghal dan il-punt ta' tmiem.
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c. Punti ta' tmiem ekotossikologici

Punt ta' tmiem?2

Ghodda tas-

MudelliZModuli

37

B'xejn jew

softwer

Kummercjali

Tossicita fuq il-hut ghal Bazi ta' data Fathead minnow 96h LC50 B'xejn
perjodu ta' zmien gasir Daniza ta' QSAR mid-DTU
(DTV)
ECOSAR (US EPA) | Hut, 96 siegha, LC50 B'xejn
T.E.S.T. (US EPA) | Fathead minnow LC50 (96 B'xejn
siegha)
VEGA (IRFMN) Klassifikazzjoni SarPy/IRFMN | B'xejn
u mudell KNN/Read-Across
ADMET Predictor Modulu tat-tossicita Kummercjali
(Simulations Plus)
CASE Ultra EcoTox model bundle Kummerc¢jali
(MultiCASE)
Discovery Studio Fathead Minnow LC50 Kummerdjali
(Accelrys)
Tossicita fuqg il-hut ghal ECOSAR (US EPA) | Hut, Chv?'3 B'xejn
perjodu ta' zmien twil
Tossicita ghal zmien qasir | Bazi ta' data Daphnia magna 48h EC50 B'xejn
fuq l-invertebrati Daniza ta' QSAR mid-DTU
akkwatici (daphnia) (DTU)
ECOSAR (US EPA) | Daphnid, 48-siegha, LC50 B'xejn
T.E.S.T. (US EPA) | Daphnia magna LC50 (48 B'xejn
siegha)
VEGA (DEMETRA) | Daphnia Magna LC50 (48 B'xejn
siegha)
ADMET Predictor Modulu tat-tossicita Kummercjali
(Simulations Plus)
Discovery Studio Daphnia EC50 Kummerc¢jali
(Accelrys)
Tossicita ghal zmien twil ECOSAR (US EPA) | Daphnid, Chv? B'xejn
fuq l-invertebrati
akkwatici (daphnia)
Tossicita fug pjanti Bazi ta' data Pseudokirchneriella s. 72h B'xejn
akkwatici (alka) Daniza ta' QSAR EC50 mid-DTU
(DTV)
ECOSAR (US EPA) | Alka Hadra, 96 siegha, EC50 | B'xejn
Tossicita ghal Zzmien qgasir | ECOSAR (US EPA) | Fniex, 14-il jum, LC50 B'xejn
fuq l-invertebrati terrestri

12 Ir-rekwiziti ta' REACH li gejjin mhumiex elenkati fit-tabella minhabba li — abbazi tal-gharfien taghna — ma hemm I-
ebda ghodda/mudell ta' QSAR disponibbli ghal dawn il-punti ta' tmiem: Tossic¢ita fug mikro-organizmi akwatici
(ittestjar ta' inibizzjoni respiratorju ghall-hama attivat),
Tossicita fit-tul fug organizmi tas-sediment,

Tossic¢ita fit-tul fuq invertebrati akkwatici,

Tossicita fi zmien qgasir fuq pjanti terrestri,

Tossi¢ita fit-tul fuq pjanti terrestri,

Tossicita fug mikro-organizmi terrestri, u

Tossicita fit-tul fuq I-ghasafar.

13 Ara tagsima 4.3 c) ta’ din il-gwida prattika ghal aktar informazzjoni dwar dawn il-valuri kronici.
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d. Punti ta' tmiem tossikologici

Punt ta’

Ghodda tas-softwer

MudelliZ/Moduli

B'xejn jew

tmiem

Kummercjali

Tossicita akuta | Bazi ta' data Daniza ta' | Mudelli ghal tossicita akuta fir- B'xejn
QSAR (DTU) rodituri minn ACD/Labs
T.E.S.T. (US EPA) Orali ghall-firien LD50 B'xejn
ACD/Percepta Modulu tat-Tossic¢ita Akuta Kummerdéjali
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulu tat-tossicita Kummercjali
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | AcuteTox model bundle Kummerc¢jali
Discovery Studio Orali ghall-firien LD50 u Kummerdjali
(Accelrys) tossicita f'kaz ta' inalazzjoni
mill-firien LC50
Irritazzjoni tal- | Bazi ta' data Daniza ta' | Mudell ta’ irritazzjoni tal-gilda B'xejn
gilda jew QSAR (DTU)
korruzzjoni tal- | Sett ta' Ghodod ta' Regoli ta' Inkluzjoni (u B'xejn
gilda QSAR tal-OECD Eskluzjoni) ta'
irritazzjoni/korruzjoni tal-gilda
mill-BfR
ToxTree (JRC) Irritazzjoni / korruzjoni tal-gilda | B'xejn
ACD/Percepta Modulu ta’' irritazzjoni Kummerdjali
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity model bundle Kummerc¢jali
Derek (Lhasa) Twissijiet ta' irritazzjoni (tal- Kummerdjali
gilda)
Discovery Studio Irritazzjoni tal-gilda Kummerc¢jali
(Accelrys)
Irritazzjoni tal- | Sett ta' Ghodod ta' Regoli ta' Inkluzjoni (u B'xejn
ghajnejn QSAR tal-OECD Eskluzjoni) dwar
irritazzjoni/korruzjoni tal-gilda
mill-BfR
ToxTree (JRC) Irritazzjoni u korrozjoni tal- B'xejn
ghajnejn
ACD/Percepta Modulu ta' irritazzjoni Kummerc¢jali
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity model bundle Kummerdjali
Derek (Lhasa) Twissijiet ta' irritazzjoni (tal- Kummerdjali
ghajnejn)
Discovery Studio Irritazzjoni fl-ghajnejn Kummerdjali
(Accelrys)
Sensitizzazzjoni | Bazi ta' data Daniza ta' | Mudell tad-Dermatite tal- B'xejn
tal-gilda QSAR (DTU) Kuntatt Allergika
Sett ta' Ghodod ta' Twissijiet marbuta mal-proteini B'xejn
QSAR tal-OECD ghas-sensitizzazzjoni tal-gilda
mill-OASIS
ToxTree (JRC) Ogsma tar-reattivita tas- B'xejn
sensitizzazzjoni tal-gilda
VEGA (IRFMN) Mudell CAESAR B'xejn
ACD/Percepta Modulu ta' irritazzjoni Kummerdjali
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity model bundle Kummerc¢jali
Derek (Lhasa) Sensitizzazzjoni tal-gilda Kummerdjali
Discovery Studio Sensitizzazzjoni tal-gilda Kummerc¢jali
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Punt ta' Ghodda tas-softwer Mudelli/Moduli B'xejn jew
tmiem Kummercjali
(Accelrys)
TIMES (LMC) Sensitizzazzjoni tal-gilda Kummerc¢jali
b'ossidazzjoni awtomatika
Tossic¢ita b’doza | ADMET Predictor Modulu tat-tossicita Kummercjali
ripetuta (Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Diversi gruppi ta' mudelli Kummerc¢jali
assocjati ma' tossicita b'doza
ripetuta
Derek (Lhasa) Diversi end-points assocjati Kummerc¢jali
b'tossicita tad-doza ripetuta
Discovery Studio LOAEL (Orali) Kroniku ghall-Far | Kummercjali
(Accelrys)
Leadscope Diversi mudelli assoc¢jati ma' Kummerdjali
tossicita b'doza ripetuta
Mutazzjoni tal- | Bazi ta' data Daniza ta' | Modelli ghat-test Ames B'xejn
geni in vitro fil- | QSAR (DTU)
batterja (test Sett ta' Ghodod ta' Diversi profili (twissijiet) B'xejn
Ames) QSAR tal-OECD assocjati ma' dan il-punt ta'
tmiem
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenicita B'xejn
ToxTree (JRC) Twissijiet (test Ames) ta' B'xejn
mutagenicita in vitro mill-1SS
VEGA (IRFMN) Mudelli CAESAR, SarPy/IRFMN, | B'xejn
ISS u KNN/Read-Across
ACD/Percepta Modulu ta' Genotossicita Kummercjali
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Grupp ta' mudell ta' Kummerc¢jali
mutagenicita batterjali
Derek and Sarah Mutagenicita in vitro Kummerdjali
(Lhasa)
Discovery Studio Mutagenicita Ames Kummerdéjali
(Accelrys)
Leadscope Genetox Expert Alerts Suite u Kummerc¢jali
Non-human Genetic Toxicity
Suite
TIMES (LMC) Mutagenicita Ames Kummerdéjali
Mutagenicita Bazi ta' data Daniza ta' | Mudelli ghal punti ta' tmiem tal- | B'xejn
(Punti ta' QSAR (DTU) genotossicita
tmiem ohrajn Sett ta' Ghodod ta' Diversi profili (twissijiet) B'xejn
minbarra QSAR tal-OECD assocjati mal-mutagenicita
mutazzjoni tal- | ToxTree (JRC) Diversi "sigar ta' decizjonijiet" B'xejn
geni in vitro fil- assocjati mal-mutagenicita
batterja) CASE Ultra (MultiCASE) | EcoTox model bundle Kummerc¢jali
Derek (Lhasa) Hsara fil-kromozomi in vitro Kummerdjali
Leadscope Non-human Genetic Toxicity Kummerdjali
Suite
TIMES (LMC) Diversi mudelli assocjati Kummerc¢jali
mal-mutagenicita
Tossicita ghar- | Bazi ta' data Daniza ta' | Mudelli ghal end-points B'xejn
riproduzzjoni QSAR (DTU) Endokrinali u mudell ghal
Potenzjal Teratogeniku fil-
Bnedmin
VEGA (IRFMN) Mudelli CAESAR u PG B'xejn
ADMET Predictor Modulu tat-tossicita Kummeréjali
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Punt ta' Ghodda tas-softwer Mudelli/Moduli B'xejn jew
tmiem Kummercjali
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Diversi gruppi ta' mudelli Kummerc¢jali
assocjati mat-tossicita
riproduttiva u zviluppanti
Derek (Lhasa) Diversi punti ta' tmiem assocjati | Kummercjali
b'tossicita riproduttiva
Discovery Studio Potenzjal ghal Tossicita Kummerdjali
(Accelrys) Zviluppanti
Leadscope Diversi mudelli assocjati ma' Kummerc¢jali
tossicita riproduttiva u
zviluppanti
TIMES (LMC) Mudelli ta' affinita Androgeni, Kummerc¢jali
AHR u Estrogeni (ri¢ettur)

e. Informazzjoni dwar il-Bazi tad-Data Daniza ta' (Q)SAR

Verzjoni gdida tal-bazi tad-data Daniza ta' (Q)SAR inharget f'fNovembru 2015 u hija disponibbli
ghall-pubbliku fuq il-link li gej: http://gsar.food.dtu.dk/.

Din il-bazi tad-data tinkludi previzjonijiet ta' (Q)SAR ghal karatteristici fizikokimici, destin
ambjentali, ADME u tossicita ta' aktar minn 600 000 struttura kimika.

Meta jkun possibbli, mudelli mill-Universita Teknika tad-Danimarka u xi mudelli kummercjali
gew immudellati fit-tliet sistemi tas-softwer Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) u SciQSAR. Xi
previzjonijiet tal-mudell minn ACD/Labs u I-US EPA (EPI Suite u ECOSAR) gew integrati wkoll
fil-bazi tad-data.

previzjonijiet kif jaghmlu xi whud mill-programmi ta' softwer sors (ez. ECOSAR). Barra minn
hekk, il-bazi tad-data ma tipprovdix dagshekk dettalji fuq ir-rizultati bhal programmi ta'
softwer sors u mhijiex aggornata fuq bazi regolari. Ghalhekk, kull meta jkun possibbli, il-
previzjonijiet moghtija mill-bazi tad-data ghandhom jitgabblu mar-rizultati miksuba mill-
programmi ta' softwer sors infushom.

Registrant ta' REACH li jkun jixtieq jirrapporta fid-dossier ta' registrazzjoni IUCLID tieghu
previzjoni li gejja mill-bazi tad-data Daniza ta' (Q)SAR, ghandu jivverifika wkoll li I-mudell ta’
(Q)SAR huwa validu — billi jgabbel il-punti moghtija fit-Tagsima 3.1 ta' din il-gwida prattika
mal-informazzjoni moghtija fil-QMRF tal-mudell — u ghandu jehmez QPRF (ghal kull previzjoni)
mar-rekord tal-istudju tal-punt ta' tmiem ta' IUCLID.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Appendici 2. Aktar dokumenti u links ta' gwida

a. Dokumenti ta' gwida li jipprovdu informazzjoni dwar (Q)SARs

Diversi kapitoli tal-Gwida dwar ir-rekwiziti ta' informazzjoni u valutazzjoni dwar is-sigurta
kimika jipprovdu informazzjoni utli:

Kapitolu R.4: Evalwazzjoni ta' informazzjoni disponibbli b'sommarju dwar kif ghandek tuza
data li ma tinvolvix ittestjar miksuba permezz tal-applikazzjoni tal-(Q)SARs
(kapitolu R.4.3.2.1 data (Q)SAR)

Kapitolu R.6: (Q)SARs u raggruppament ta' sustanzi kimici jinkludi parti ddedikata dwar
metodologiji komputazzjonali (kapitolu R.6.1 Gwida dwar (Q)SARSs)

Kapitolu R.7: Gwida specifika ghall-punt ta' tmiem toffri ghodod rilevanti u approcci ghall-
end-points ta' interess u specifici ghal kull punti ta' tmiem.

Kapitolu R.8: Karatterizzazzjoni tar-rispons-[konc¢entrazzjoni] tad-doza ghas-sahha tal-
bniedem: tidentifika ghas-sahha tal-bniedem, il-(Q)SARs disponibbli li jistghu jkunu
addattati I-aktar ghall-identifikazzjoni tal-perikli, b'mod partikolari b'appro¢c ibbazat fuq I-
evidenza.

Kapitolu R.10: Karatterizzazzjoni tar-rispons-[koncentrazzjoni] tad-doza ghall-ambjent
tipprezenta diversi ghodod (Q)SAR li jistghu jintuzaw biex jiddeterminaw il-
Koncentrazzjonijiet ta' Bla Effett Previsti (PNECs) (kapitolu R.10.2.2.2 (Q)SAR u approcci ta'
raggruppament).

Kapitolu R.11: Valutazzjoni PBT tirreferi ghall-informazzjoni dwar I-uzu ta' data relatata ma'
degradazzjoni u bijoakkumulazzjoni li ma tinvolvix I-ittestjar ghal sustanzi kimici persistenti,
bijoakkumulattivi u tossici.

b. Informazzjoni ohra utli

Sett ta' Ghodod ta' (Q)SAR tal-OECD: http://www.qgsartoolbox.org/

Portal Globali tal-OECD (eChemPortal)
(http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en)

Manwal dwar "How to prepare registration and PPORD dossiers" ("Kif ghandek tipprepara
dossiers ta' registrazzjoni u PPORD"): http://echa.europa.eu/manuals

"Practical guide on how to use alternatives to animal testing to fulfil your information
requirements for REACH registration" ("Gwida prattika dwar kif ghandek tuza alternattivi ghall-
ittestjar fug l-annimali biex tissodisfa r-rekwiziti tal-informazzjoni tieghek ghar-registrazzjoni
ta' REACH™): http://echa.europa.eu/practical-guides

"Practical guide for SME managers and REACH coordinators on how How to fulfil your
information requirements at tonnages 1-10 tpa and 10-100 tpa" ("Gwida prattika ghall-
manigers tal-SME u I-koordinaturi ta' REACH dwar Kif ghandek tissodisfa r-rekwiziti tal-
informazzjoni tieghek b'1-10 tpa u 10-100 tpa tunnellagg"): http://echa.europa.eu/ practical-

guides



http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/mt/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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