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1. Introducere

in anexa XI, REACH prevede c3 regimul de testare standard poate fi adaptat prin metode care
nu implica testarea, cum ar fi relatiile (cantitative) structura-activitate [(Q)SAR], daca sunt
indeplinite anumite conditii.

Prezentul ghid practic extinde capitolul privind (Q)SAR din ghidul practic privind utilizarea
metodelor alternative la testarea pe animale pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile
necesare la inregistrarea conform REACH.

Documentul trece in revista aspectele importante care trebuie luate in considerare atunci cand
se estimeaza proprietatile substantelor cu ajutorul modelelor (Q)SAR definite in Regulamentul
REACH — aspecte de care tine seama si ECHA atunci cand evalueaza rezultatele (Q)SAR. De
asemenea, prezentul ghid practic ofera exemple utile de bune practici de estimare, care au la
baza programe informatice (Q)SAR utilizate pe scara larga si disponibile gratuit.

Sectiunea 2 a prezentului document cuprinde informatii generale despre (Q)SAR si modul de
utilizare a acestor modele.

In sectiunea 3 sunt explicate conditiile care trebuie indeplinite pentru utilizarea estimarilor
(Q)SAR conform REACH. Se recomanda ca solicitantii inregistrarii sa includa in mod explicit
aceste consideratii in dosarele lor de inregistrare.

Sectiunea 4 cuprinde exemple practice care au la baza programe (Q)SAR disponibile gratuit si
utilizate frecvent.

In anexa 1 se prezintd exemple (o listd neexhaustivd) de programe (Q)SAR disponibile pentru
fiecare dintre efectele a caror descriere este impusa de REACH.

Anexa 2 pune la dispozitie linkuri catre alte ghiduri si instrumente care ofera mai multe detalii
despre utilizarea QSAR.



Ghid practic — Utilizarea si raportarea (Q)SAR 3.1 5

2. Primii pasi in utilizarea (Q)SAR
2.1 Definitii

Modelele privind relatia structura-activitate (SAR) si relatia cantitativa structura-activitate
(QSAR) — denumite Tn mod colectiv (Q)SAR — sunt modele teoretice care se pot folosi pentru a
face previziuni cantitative sau calitative despre proprietatile fizico-chimice, biologice [de
exemplu, un efect (eco)toxicologic)] si proprietatile de evolutie in mediu ale compusilor,
pornind de la cunostintele despre structura lor chimica.

SAR reprezinta relatia calitativa care face legatura intre o (sub)structura si prezenta sau
absenta unei proprietati sau activitati care prezinta interes.

QSAR este un model matematic care face legatura intre unul sau mai multi parametri
cantitativi derivati din structura chimica si o masura cantitativa a unei proprietati sau activitati.

in prezentul document, substanta chimic3 al cdrei efect se estimeaza cu ajutorul unui model
(Q)SAR este denumita substanta chimica tinta. In alte surse, substanta chimica tinta poate fi
numita ,compus de interogare” (query compound) sau ,structura de intrare” (input structure).

2.2 Caracterizarea substantei

Structura chimica trebuie sa fie bine definita, urmandu-se Ghidul pentru identificarea si
denumirea substantelor conform REACH. Trebuie mentionate toate componentele individuale
ale substantelor multi-constituent. Compozitia substantelor bine definite trebuie sa includa si
impuritatile cunoscute (precum si aditivii, daca exista).

In cazul substantelor cu compozitie necunoscutd sau variabild, al produselor de reactie
complexe sau al materialelor

biologice (UVCB), este necesar avizul expertilor pentru a se decide daca se pot identifica
structuri reprezentative pentru substanta. Trebuie sa se identifice si produsele de transformare
stabile. In general, este necesara o reprezentare structurala corespunzatoare a produsului
chimic (SMILES, fisier mol etc.).

2.3 Rezultate experimentale

In general, daca sunt disponibile rezultate experimentale (masurate) adecvate si de incredere,
ele ar trebui sa prevaleze fata de valorile estimate atunci cdnd se evalueaza riscurile si se
realizeaza clasificarea si etichetarea substantei.

Prin urmare, Tnainte de a utiliza modelele (Q)SAR pentru a estima o proprietate specifica a unei
substante, o prima etapa critica este asamblarea tuturor informatiilor disponibile despre
substanta. In acest scop exista multe surse de informatii, care sunt explicate mai detaliat in
Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice — Capitolul R.3:Culegerea
informatiilor.

Dintre aceste surse, retineti ca setul de instrumente QSAR Toolbox contine una dintre cele mai
mari colectii de date disponibile public, precum si informatii detaliate privind modul in care ar
trebui utilizate.


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/support/oecd-qsar-toolbox
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In plus, cea mai mare parte a programelor informatice (Q)SAR vor indica dac# setul de
instruire! contine rezultate experimentale pentru substanta chimica tintd. In acest caz,
utilizatorul ar trebui sa acorde prioritate datelor experimentale existente fata de datele
estimate, daca exista suficiente indicii ca datele experimentale au o calitate buna.

2.4 Conditii pentru utilizarea rezultatelor (Q)SAR

Mai multe modele (Q)SAR au fost integrate in programe informatice usor de utilizat. Cu toate
acestea, este nevoie de experienta si de o buna intelegere a modelelor (Q)SAR pentru a
verifica gradul de incredere si de adecvare al acestora.

Rezultatele (Q)SAR pot fi utilizate in locul testarii atunci cand sunt indeplinite conditiile de la
punctul 1.3 din anexa XI la REACH:

0) trebuie sa se foloseasca un model (Q)SAR a carui valabilitate stiintifica a fost
stabilita;

(i) substanta trebuie sa se incadreze in domeniul de aplicabilitate al modelului (Q)SAR;
(iii)  estimarea trebuie sa fie adecvata scopului impus de reglementari; si
(iv)  informatiile trebuie sa fie bine documentate.

In dosarul de inregistrare trebuie inclusd o evaluare a primelor trei puncte de mai sus daca
proprietatile substantei sunt estimate utilizand modele (Q)SAR.

In sectiunea 3 a prezentului ghid practic se gdsesc informatii detaliate privind modul de
efectuare a acestei evaluari.

2.5 Strategia de utilizare a rezultatelor (Q)SAR

Tn general, se recomanda utilizarea rezultatelor (Q)SAR ca parte a unei metode bazate
pe forta probanta a datelor sau ca informatii justificative. De exemplu, estimarile (Q)SAR
pot sustine rezultatele unor teste care nu au fost efectuate in conformitate cu bunele practici
de laborator (BPL) sau cu ghidurile acceptate, in cazul in care estimarile concorda cu
rezultatele experimentale. O compilare a mai multor estimari a caror calitate nu poate fi
confirmatd nu are cum sa constituie o adaptare de sine statatoare.

Atunci cand se apeleaza la (Q)SAR, pentru indeplinirea cerintelor privind efectul se
recomanda utilizarea tuturor modelelor (Q)SAR de care dispune solicitantul inregistrarii,
n special atunci cand modelele sunt independente (de exemplu, algoritmii se bazeaza pe
descriptori diferiti, pe alerte structurale sau pe seturi de instruire diferite). Concordanta unor
estimari generate pe baza unor modele (Q)SAR independente si valabile din punct de vedere
stiintific creste gradul de incredere al estimarilor.

Estimarile care indeplinesc doar unele conditii specificate la punctul 1.3 din anexa XI la REACH
trebuie sa nu fie luate in considerare sau sa se explice motivul furnizarii lor, daca se considera
ca ele ofera unele beneficii. In cazul in care restul estimarilor (valabile si adecvate) prezinta
mici diferenta cantitative, trebuie sa se retina rezultatul cel mai conservator. Daca restul
estimarilor prezinta diferente cantitative mari, solicitantul inregistrarii trebuie sa decida daca
aceste diferente ar putea afecta evaluarea riscurilor (pentru a demonstra utilizarea in conditii
de sigurantd) si/sau clasificarea si etichetarea.

1 Setul de date utilizat pentru construirea modelului (Q)SAR.



Ghid practic — Utilizarea si raportarea (Q)SAR 3.1 7

Daca rezultatul estimarii (Q)SAR este de natura cantitativa, retineti cd estimarea trebuie sa
fie cu atat mai precisa cu cat rezultatul estimat este mai apropiat de un prag
specificat in reglementari. De exemplu, daca un model (Q)SAR estimeaza o concentratie
letald LCso (pentru pesti, la 96 de ore) de 1,2 mg/l, valoarea estimata trebuie sa fie foarte
credibila pentru a garanta ca valoarea efectiva LCso a substantei nu este mai mica decat pragul
de 1 mg/I stabilit in Regulamentul CLP. In schimb, daca toate rezultatele (Q)SAR (chiar si cele
mai nefavorabile sau prea conservatoare) nu depasesc pragul de interes prevazut in
reglementari, acest fapt poate justifica renuntarea la studiul experimental.

3. Verificarea unei estimari QSAR

3.1 Modelul (Q)SAR este valabil?

Conform indicatiilor de la punctul 1.3 din anexa XI la REACH, valabilitatea modelului (Q)SAR
este prima conditie care trebuie sa fie indeplinita pentru a utiliza un rezultat (Q)SAR. Pentru a
verifica acest lucru, ECHA respecta principiile OCDE de validare a modelelor (Q)SAR?. Este
vorba de cinci principii care impun asocierea modelului (Q)SAR cu:

1. Un rezultat definit: modelul trebuie sa estimeze acelasi efect care ar fi masurat
pentru indeplinirea cerintelor enumerate in anexele VII-X la REACH. De exemplu, nu
pot fi acceptate ca atare estimarile generate de un model care vizeaza ,mutagenitatea”
in mod generic. Modelul trebuie sa anticipeze rezultatul unui test specific, de exemplu
rezultatul ,pozitiv”, ,negativ” sau ,ambiguu” al unui test de mutatie bacteriana inversa
(adica testul Ames impus de punctul 8.4.1 din anexa VII la REACH). Un alt exemplu de
efect prea general este estimarea globala a ,nivelului celui mai scazut pentru care este
observat un efect advers (LOAEL) de toxicitate la doza repetata” din cadrul unui set de
instruire cu date LOAEL bazat pe diverse moduri de actiune, organe tinta, specii sau
protocoale de testare. Acest principiu este legat de adecvarea estimarilor, descrisa mai
departe in document.

2. Un algoritm lipsit de ambiguitate: algoritmul care sta la baza modelului trebuie sa
fie disponibil pentru a asigura transparenta si reproductibilitatea calculului. Estimarile
provenite de la un model al carui algoritm nu este disponibil, astfel incat nu este posibil
(pentru ECHA) sa verifice modul sau de functionare si sa reproduca estimarile, pot fi cu
greu acceptate. In special, trebuie s se acorde o atentie deosebitd atunci cand la
construirea modelului (Q)SAR s-au folosit metode netransparente si greu de reprodus
(de exemplu, retele neuronale artificiale care utilizeaza mai multi descriptori
structurali).

3. Un domeniu de aplicabilitate definit: trebuie sa se descrie domeniul de aplicabilitate
(DA) si limitarile modelului, pentru a permite evaluarea DA pentru o anumita estimare
(a se vedea sectiunea 3.2 a prezentului document). Metodele cele mai uzuale pentru
descrierea DA sunt luarea in considerare a intervalelor in care se incadreaza descriptorii
individuali si prezenta unor fragmente structurale in setul de instruire. Nu se pot
accepta estimari provenite de la un model fara informatii despre domeniul de
aplicabilitate.

4. Masuri corespunzatoare privind gradul de potrivire, robustetea si
predictibilitatea: acest principiu exprima nevoia de validare statistica a modelului.

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



http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&amp;amp;amp;amp;cote=env/jm/mono(2007)2
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Trebuie sa fie disponibile statistici despre validarea interna (grad de potrivire si
robustete) si validarea externa (predictibilitate). De exemplu, in cazul modelelor de
regresie, statisticile modelului de regresie ar putea fi indicate prin coeficientul de
corelatie (R?), coeficientul de corelatie cu validare incrucisata (de exemplu, din
procedura ,leave-one-out”) (Q?) si eroarea standard a modelului (s). Trebuie precizat
ca un coeficient R? mai mic de 0,7, un Q2 mai mic de 0,5 sau un s mai mare de 0,3 ar
trebui sa avertizeze utilizatorul (Q)SAR cu privire la o posibila performanta scazuta a
modelului (Q)SAR. Validarea externa trebuie sa se bazeze pe estimarea compusilor
dintr-un set extern, adica nefolosit pentru elaborarea modelului. Statisticile privind
validarea externa sunt utile pentru estimarea incertitudinii asociate cu estimarile.

5. O interpretare mecanicistd, daca este posibil: rationamentul bazat pe legatura
cauzala dintre descriptorii utilizati in model si efectul estimat creste gradul de incredere
al estimarilor; de exemplu, un model SAR care estimeaza sensibilizarea pielii se poate
baza pe alerte structurale. Daca se furnizeaza un rationament privind modul in care
alertele structurale sunt asociate cu sensibilizarea pielii (de exemplu, ele includ grupe
electrofile care se pot fixa de proteine), estimarea capata un grad mai mare de
incredere, datorita posibilitatii de a interpreta rezultatul modelului.

In general, se recomanda s3 se faca trimitere la un model bine documentat sau sa se ataseze
la dosarul de inregistrare un format de raportare a modelului (Q)SAR (QMRF). A se vedea
Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.6: (Q)SAR si
gruparea substantelor chimice (R.6.1.9.1) pentru detalii suplimentare privind QMRF. Baza de
date cu modele (Q)SAR a JRC (inventarul QMRF) are rolul de a furniza informatii despre
modelele (Q)SAR transmise la JRC in vederea evaluarii inter pares.

REACH nu impune si nu prevede nicio procedura oficiald pentru adoptarea modelelor (Q)SAR.
Valabilitatea, aplicabilitatea si adecvarea modelelor (Q)SAR se evalueaza individual, odata cu
estimarea generata pentru substanta chimica tinta.

NOTA: Un model (Q)SAR valabil nu produce neapérat o estimare valabild. Este necesar s& se
stabileasca daca substanta se incadreaza in domeniul de aplicare al modelului (Q)SAR, daca
rezultatele sunt adecvate scopului de clasificare si etichetare si/sau de evaluare a riscurilor si
daca este prezentatd o documentatie adecvata si fiabila pentru metoda aplicata.

3.2 Substanta se incadreaza in domeniul de aplicabilitate al modelului
(Q)SAR?

Este important sa se verifice daca substanta-tintd se incadreaza in domeniul de aplicabilitate
(DA) al modelului. Conceptul DA a fost introdus pentru a evalua probabilitatea ca setul de
instruire (Q)SAR sa fie aplicabil unei anumite substante. De regula, estimarile din afara DA nu
prezintd incredere, iar utilizarea lor este greu de justificat. O abordare practica pentru a vedea
daca o substanta se incadreaza in DA este sa se verifice elementele urmatoare:

1. Domeniul descriptorilor: dupa cum s-a precizat in sectiunea anterioara, domeniul de
aplicabilitate al unui model se poate baza pe intervalul descriptorilor substantelor
chimice din seturile de instruire (de exemplu, greutate moleculara, log Kow ...). Prin
urmare, daca s-au descris aceste intervale, utilizatorii modelelor (Q)SAR ar trebui sa
verifice daca substanta chimica tinta se incadreaza in ele. Este de asteptat ca
descriptorii sa urmeze distributiile normale, iar daca exista deviatii semnificative,
acestea ar trebui explicate. Clusterele sau alte anomalii Tn distributia datelor (atat in
ceea ce priveste variabilele dependente, cat si cele independente) pot invalida modelul
si estimarea produsa de acesta.


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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2. Domeniul fragmentelor structurale: utilizatorii modelelor (Q)SAR trebuie sa verifice
daca (sub)structurile substantei chimice tinta (adica grupele functionale sau
fragmentele relevante) sunt reprezentate in setul de instruire. Tn plus, utilizatorii
(Q)SAR ar trebui sa verifice si daca in substanta chimica tinta un anumit fragment se
regaseste de mai multe ori decdt numarul maxim existent in toti compusii din setul de
instruire (de exemplu, daca substanta chimica tinta are trei grupe hidroxil si niciun
compus din setul de instruire nu contine mai mult de doua grupe hidroxil, atunci se
poate considera ca substanta chimica tinta este in afara DA).

3. Domeniul mecanicist si domeniul metabolic, daca este posibil: verificarea acestor
aspecte este complexa, dar foarte valoroasa pentru sustinerea credibilitatii estimarii.
Una dintre abordari poate fi utilizarea QSAR Toolbox, setul de instrumente al OCDE. Tn
cadrul acestui instrument, ,,metodele de profilare” pot indica daca substanta prezinta
mecanisme de actiune relevante neincluse in modelul (Q)SAR (adica nevizate de
algoritmul sau domeniul sau mecanicist), in timp ce functia
,Metabolism/Transformations” (Metabolism/Transformari) — disponibila tot in modulul
»Profiling” (Profilare) din (Q)SAR Toolbox — poate indica metabolitii sau produsele de
degradare care ar trebui sa fie luate in considerare. De asemenea, estimarea unui
model altfel valabil ar putea fi invalidata de eventualele diferente semnificative dintre
proprietatile de absorbtie, distributie, metabolism si eliminare ale substantei chimice
tinta si ale substantelor din setul de instruire. Aceste elemente nu sunt abordate in mod
explicit de instrumente si ar putea fi nevoie ca ele sa fie analizate separat de model.

4. Analogii din setul de instruire: gradul de incredere al estimarii creste atunci cand
setul de instruire al modelului contine analogi structurali apropiati. Prin urmare, daca
setul de instruire este disponibil si programul informatic nu face acest lucru in mod
automat, utilizatorul trebuie sa caute analogii apropiati fie manual (in cazul seturilor
mici), fie cu ajutorul instrumentelor IT care ofera functii de cautare structurala.

5. Precizia estimarilor generate de model pentru analogi: daca exista substante
similare cu substanta tinta, la care se cunosc rezultatele experimentale pentru efectul
de interes (de exemplu, analogi din seturile de instruire, din seturile de validare sau din
orice alta sursa), se poate rula modelul pentru a estima acesti analogi si a compara
estimarile cu rezultatele experimentale (pentru a verifica gradul de precizie a modelului
pentru substante similare).

6. Consideratii pentru substante specifice: in primul rand, asa cum s-a mentionat in
sectiunea 2.2, trebuie sa se acorde o atentie deosebita substantelor UCVB, substantelor
multi-constituent, aditivilor, impuritatilor, metabolitilor si produselor de degradare. In al
doilea rand, majoritatea modelelor (Q)SAR sunt elaborate pentru substante chimice
organice si nu abordeaza caracterul specific al anumitor tipuri de substante, cum ar fi
cele ionizabile (de exemplu, saruri, acizi slabi si baze), substantele cu greutate
moleculara mare (de exemplu, polimerii), substantele potential hidrolizabile (de
exemplu, esteri, carbamati), surfactantii (de exemplu, catena de hidrocarburi cu cap
hidrofil) si izomerii (de exemplu, stereoizomeri, tautomeri).

3.3 Estimarea este adecvata scopului de clasificare si etichetare si/sau
de evaluare a riscurilor?

Pentru ca o estimare (Q)SAR sa fie adecvata, ea nu trebuie sa fie doar de incredere [adica
derivata dintr-un model (Q)SAR valabil si in cadrul domeniului sau de aplicabilitate], ci si
relevantd pentru decizia de reglementare.

Adecvarea estimarii pentru scopul de clasificare si etichetare si/sau de evaluare a riscurilor
depinde foarte mult de efect. Ar putea fi necesare informatii suplimentare pentru a evalua
adecvarea estimarii in contextul unei decizii de reglementare.
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Prin urmare, valabilitatea (sunt Tndeplinite cele cinci principii OCDE privind valabilitatea
stiintificd a unui model?), aplicabilitatea (se preconizeaza o estimare credibild daca modelul
este aplicat substantei tinta?) si relevanta (sunt generate informatiile necesare pentru
evaluarea riscurilor si/sau pentru clasificare si etichetare?) trebuie sa fie evaluate pentru
fiecare estimare Tn parte.

Figura 1: Criterii de identificare a modelului (Q)SAR adecvat

Reliable
(Q)5AR
result

(Q)SAR model applicable
to query chemical

(Q)SAR model
scientifically valid

Adequate
(Q)SAR
result

(Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Model (Q)SAR valabil din punct de vedere stiintific
Reliable (Q)SAR result Rezultat (Q)SAR credibil
Adequate (Q)SAR result Rezultat (Q)SAR adecvat

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Model (Q)SAR relevant pentru scopul de
reglementare

(Q)SAR model applicable to query chemical Model (Q)SAR aplicabil substantei chimice de
interogare

C&E si evaluarea riscurilor se bazeaza pe cerinte bine definite in ceea ce priveste testele (si
efectele), pragurile si analiza incertitudinii.

Prin urmare, rezultatele provenite din aplicarea modelelor (Q)SAR ar trebui sa fie echivalente
cu cele obtinute din testul experimental necesar.

Iata cateva exemple de neconcordante:

¢ Nu exista inca modele (Q)SAR care pot acoperi in intregime complexitatea efectelor de
nivel superior (de exemplu, toxicitate la doza repetata sau toxicitate pentru
reproducere). Tn prezent, nu se poate accepta utilizarea (Q)SAR ca informatii de sine
statatoare pentru aceste efecte. De exemplu, testele de toxicitate la doza repetata
furnizeaza multe puncte de date pentru efectele in tesuturi specifice (toxicitate asupra
unui organ tinta specific) si nu conteaza doar nivelul la care nu se observa niciun efect
advers (NOAEL). Tntr-adevar, rezultatele privind aceste efecte sunt necesare pentru a
determina efectuarea altor teste, cum ar fi cele referitoare la toxicitatea pentru
reproducere sau pentru clasificarea STOT SE/RE (toxicitate asupra unui organ tinta
specific — 0 singura expunere sau expunere repetata).

e Daca este necesar un rezultat de natura cantitativa [de exemplu, pentru a obtine un
nivel calculat fara efect (DNEL) sau pentru clasificare], iar modelul furnizeaza doar
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estimari calitative (de exemplu, un rezultat pozitiv sau negativ), inseamna ca probabil
modelul nu este adecvat pentru acest scop.

e Trebuie sa se analizeze cu atentie incertitudinea asociata cu estimarile aflate aproape
de pragurile prevazute in reglementari. De exemplu, daca doza letala medie (DL50)
estimata pentru sobolan nu depaseste pragul de clasificare, dar aplicarea erorii
standard a modelului si/sau a erorii de estimare ar face ca pragul sa fie depasit,
probabil ca estimarea nu este adecvata.

e Conform prevederilor referitoare la un test experimental de mutatie bacteriana inversa
(testul Ames), setul de instruire al modelului (Q)SAR ar trebui sa includa rezultate
experimentale privind cele cinci tulpini bacteriene in prezenta si in absenta activarii
metabolice (59). Aceste informatii trebuie sa fie incluse in documentatia modelului si,
ideal, si in raportul privind estimarea.

e Modelele (Q)SAR pentru toxicitate la pesti in care rezultatele experimentale pentru
substantele chimice din setul de instruire au fost obtinute conform ghidului de testare
OCDE 204 (studii pe 14 zile) nu pot fi utilizate pentru estimarea toxicitatii pe termen
lung la pesti, pentru ca durata de testare este prea scurta.

e Modelele (Q)SAR care estimeaza timpul de injumatatire prin biodegradare al unui
compus nu pot fi utilizate ca Tnlocuitor de sine statator al unui test de simulare, pentru

ca nu raspund nevoii de identificare a produselor de degradare (anexa IX la REACH,
cerintele de la punctul 9.2.3).

3.4 Raportarea unei estimari (Q)SAR in IUCLID

Dupa cum s-a discutat in sectiunile 2.4, 3.1, 3.2 si 3.3 de mai sus, in IUCLID trebuie sa se
indice urmatoarele informatii:

e informatii despre valabilitatea modelului (Q)SAR;
e verificarea incadrarii substantei in domeniul de aplicabilitate al modelului (Q)SAR; si

e evaluarea adecvarii rezultatelor pentru clasificare si etichetare si/sau pentru evaluarea
riscurilor.

Aceste trei informatii trebuie sa fie compilate in conformitate cu formatul de raportare a
modelului (Q)SAR (QMRF) si cu formatul de raportare a estimarilor QSAR (QPRF).

Cele doua formate sunt disponibile in capitolul R.6.1.9.1 si, respectiv, R.6.1.10.1 din Ghidul
cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice.

Tn mod normal, QMRF este furnizat de dezvoltatorul modelului, in timp ce QPRF este specific
pentru fiecare estimare si trebuie pregatit de solicitantul inregistrarii pe baza informatiilor din
raportul software si din manual.

Fisa de studiu privind efectul pentru o estimare (Q)SAR se realizeaza in IUCLID dupa cum
urmeaza:

Blocul ,,Administrative data” (Date administrative)
e In campul , Type of information” (Tip de informatii) este trecut ,(Q)SAR”.
e Campul ,Adequacy of study” (Adecvarea studiului) indica daca estimarea se utilizeaza

ca studiu-cheie, ca studiu justificativ sau intr-o abordare bazata pe forta probanta a
datelor.


http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/ro/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Campul ,Reliability” (Grad de incredere) se utilizeaza pentru a indica punctajul de
credibilitate, tindnd seama de faptul ca pentru estimarile (Q)SAR acesta trebuie sa fie,

n mod normal, cel mult 2.

Administrative data &

®

Endpoint
partition coefficient
Type of information
(Q)SAR
Adeguacy of study

weight of evidence

.. | = || Remarks

.. 1= || Cther Remarks

[~ Robust study summary

[~ Used for classification

[~ Used for SDS

Study period

Reliability

2 (reliable with restrictions}

.. | ¥ || Cther

Campul ,Justification for type of information” (Justificare pentru tipul de informatii)
poate fi utilizat pentru a introduce informatii echivalente celor din QMRF si din QPRF.
Pentru completarea acestui cAmp este disponibil un sablon cu text liber, care poate fi

accesat facand clic pe butonul A, si selectand optiunea ,Type ‘QSAR prediction’ (Tip

»estimare QSAR”).

|Justification for type of information |
[ 5

AX

HJ: Free text templates

In case of several options, click the heading of the desired freetext template.
Delete/add elements and edit text set in [...] (if any) as appropriate

View /edit/ insert freetext template as appropriate E

Type Waiving of standard infermation’
Tvpe "Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals”

vpe HEAR prediction’ |

Type "Read-across (analogue)

O alta varianta consta in folosirea campului ,Attached justification” (Justificare atasata)
pentru a atasa QMRF si QPRF.

|Attached justification |

Attached justification

Reason / purpose

QPRF_constituent1.docx

(Q)SAR prediction reporting (QPRF)

QMRF_model docx § 24.

(Q}SAR model reporting (AMRF)

Blocul ,,Data source” (Sursa datelor)

In campul ,Title” (Titlu) se indicd denumirea si versiunea programului si/sau titlul
publicatiei. Campul ,Year” (An) trebuie sa contina anul in care a fost lansat programul
informatic sau cand s-a publicat modelul (Q)SAR. In plus, n campul ,,Bibliographic
source” (Sursa bibliografica) trebuie sa se introduca informatii despre modelul (Q)SAR.

Campul ,Data access” (Acces la date) furnizeaza date referitoare la accesibilitatea

modelului.
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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

Blocul ,,Materials and methods” (Materiale si metode)

Trebuie sa se completeze fie campul ,,Guideline” (Ghid) [din tabelul , Test guideline” (Ghid de
testare)], fie campul ,Principles of method if other than guideline” (Principiile metodei, daca nu
s-a utilizat un ghid).

o In campul ,Guideline” (Ghid), utilizatorul poate s3 selecteze optiunea ,other guideline”
(alt ghid) si sa introduca text in campul alaturat. De exemplu, se poate face trimitere la
capitolul R.6 din Ghidul REACH privind QSAR sau la ghidurile de testare utilizate pentru
a genera datele pentru setul de instruire.

e O alta varianta consta in introducerea, in cdmpul ,Principles of method other than
guideline” (Principiile metodei, daca nu s-a utilizat un ghid), a unor detalii/referinte
suplimentare privind modelul (Q)SAR.

Materials and methods ~

Test guideline

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

Meylan, W.M and P.H Howard. 1995. Atom/fragment contribution method for estimating ocanckwater partition coefficients. J. Pharm. Sci. 84: 83-32

Blocul ,,Test materials” (Materiale de testare)

e Campul ,Test material information” (Informatii despre materialul de testare) ar trebui
sa includa un link catre substanta pentru care s-a facut estimarea.

e 1n campul ,Specific details on test material used for the study” (Detalii specifice privind
materialul de testare utilizat pentru studiu) se indica notatia SMILES.

Test material A

Test material information

1] £ Methy 2 hexene > @ X
Specific detaile on test material used for the study
AX W

SMILES: CCC(C)C=CC

IA\IOTA: substanta inregistrata poate contine mai multi constituenti si/sau mai multe impuritati.
In astfel de cazuri, este util sa se realizeze o fisa individuala de studiu privind efectul si un
format de raportare a estimarilor (Q)SAR (QPRF) pentru fiecare constituent/impuritate, in
scopul tratarii separate a fiecarei substante chimice (metoda recomandata in cazul in care
constituentii prezinta proprietati diferite si deci trebuie sa se aplice modele, evaluari etc.
diferite).
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Blocul ,,Results and discussion” (Rezultate si discutie)

e Rezultatul estimat cu modelul (Q)SAR se introduce Th cAmpurile de rezultat structurate.
Astfel, utilizatorul poate sa transfere automat informatiile din aceste campuri de
rezultat in raportul de securitate chimica (RSC) atunci cand utilizeaza generatorul de
rapoarte din IUCLID. Lista cAmpurilor care trebuie completate in blocul ,,Results and
discussion” (Rezultate si discutie) variaza in functie de efect.

Prin urmare, se recomanda consultarea manualului ,, intocmirea dosarelor de inregistrare si
PPORD” pentru instructiuni privind modul de completare a rezultatelor.

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&~ il = | |

Normal = || Default font = - A‘ | B f E|

=

il
"
]
an
1]

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

e 1In cazul in care nu se pot completa toate campurile de rezultat structurate necesare
pentru a trece de verificarea integralitatii tehnice, se pot utiliza campurile ,Remarks”
(Observatii) (aflat in capatul din dreapta al tabelului) sau cdmpul ,Any other
information on results incl. Tables” (Alte informatii cu privire la rezultate, inclusiv

tabele).
Rezumatul studiului privind efectul

Tn plus, atunci cand sunt disponibile mai multe fise de studiu privind efectul, se recomanda sa
se elaboreze un rezumat al studiului privind efectul si sa se faca evaluarea globala a efectului

respectiv. Aceasta permite transferul automat al informatiilor respective in RSC atunci cand se
utilizeaza generatorul de rapoarte din IUCLID.
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= [@ll 4.7 Partition coefficient

-I_g Partition coefficient I

- ) Constituent x

- ) Constituent y
b . Constituent =

4. Exemple practice

In aceastd sectiune se descrie modul de evaluare a gradului de incredere al estimarilor QSAR.
Evaluarea depinde de software si de efectul vizat. Exemplele utilizate in aceasta sectiune se
bazeaza pe programe informatice utilizate pe scara larga si disponibile gratuit. Utilizarea
acestor programe in exemplele de fata nu reprezintd o recomandare din partea ECHA.

In general, utilizarea modelelor QSAR este rezervatd expertilor. Scopul acestor exemple
practice este sa le permita persoanelor cu mai putina experienta sa utilizeze si sa interpreteze
modelele QSAR cel putin pentru cateva efecte (ca in exemplele urmatoare).

Prin programele utilizate in aceste exemple se pot estima mai multe efecte, insa in fiecare
exemplu de aici s-a folosit un singur efect pentru fiecare program (corespunzator unei cerinte
REACH). in majoritatea cazurilor, estimarile generate de acelasi program pentru diferite efecte
sunt raportate (si pot fi evaluate) in mod similar.

Cele patru efecte estimate in exemplele urmatoare sunt log Kow, biodegradabilitatea rapida,
toxicitatea pe termen scurt la pesti si toxicitatea acuta la mamifere. Aceste efecte au fost
selectate ca fiind reprezentative pentru cerintele din anexa VII sau VIII la REACH referitoare la
proprietatile fizico-chimice, la evolutia in mediu, la informatiile ecotoxicologice si toxicologice.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Introducere

Coeficientul de partitie n-octanol/apa este o cerintd REACH pentru toate substantele produse
sau importate in cantitati mai mari de o tona/an (anexa VII la REACH). In general, este
exprimat ca o valoare logaritmica numita log Kow sau log P.

Pentru estimarea log Kow sunt disponibile multe modele QSAR. KOWW!IN — care face parte din
EPI Suite — este unul dintre programele utilizate cel mai frecvent. KOWWIN foloseste metoda
»constantei fragmentelor” pentru estimarea Kow. Metodele de acest tip impart structura
chimica in fragmente structurale mai mici (atomi sau grupe functionale mai mari). Fiecarui
fragment i este asociata valoarea unui coeficient preatribuit, denumit ,constanta a
fragmentului molecular”. Valoarea log Kow estimata se obtine prin insumarea tuturor
constantelor fragmentelor care apar in structura chimica.

La momentul elaborarii prezentului manual, versiunea curenta a programului EPI Suite™ era
versiunea 4.11, care a fost utilizata la pregatirea acestui exemplu.

Link catre programul (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

16

Ghid practic — Utilizarea si raportarea (Q)SAR 3.1

b) Verificarea gradului de incredere al estimarii

Informatii
privind modelul

Unde se gasesc aceste
informatii?

Cum se folosesc aceste informatii?

Descrierea
algoritmului

Date statistice
(grad de potrivire
si robustete)

Informatii
privind
domeniul de
aplicabilitate
Domeniu de
aplicabilitate
general (clase
chimice
incluse/neincluse
in model)

Domeniul
descriptorilor

Domeniul
fragmentelor
structurale

Disponibild in modulul de
asistenta din KOWWINS3, in
sectiunea , Methodology”
(Metodologie).

Disponibile in modulul de
asistenta din KOWWIN, in
sectiunea ,Accuracy & Domain”
(Precizie si domeniu).

Unde se gasesc aceste
informatii?

Disponibil pe prima pagina a
suitei EPI (,,Domeniul de
aplicare intentionat este cel al
substantelor chimice organice.
In general, substantele chimice
anorganice sau organometalice
nu se incadreaza in domeniu.™)
si Tn modulul de asistenta din
KOWWIN, in sectiunile
».lonisation” (Ionizare) si
»Zwitterion Considerations”
(Consideratii privind amfionii).
Disponibile in modulul de
asistenta din KOWWIN, in
sectiunea , Accuracy & Domain
(Precizie si domeniu).

”

Tn fereastra cu rezultate din
KOWWIN se regasesc
fragmentele gasite in
substanta chimica tinta (si
numerele lor).

Anexa D a modulului de
asistenta din KOWWIN prezinta
numarul maxim de segmente
care apar in orice compus
individual al setului de
instruire.

A se vedea sectiunea 3.1 din prezentul
ghid practic.

A se vedea sectiunea 3.1 din prezentul
ghid practic.

Cum se folosesc aceste informatii?

Dupa cum s-a indicat la punctul 6 din
sectiunea 3.2 a prezentului ghid practic,
trebuie sa se acorde o atentie deosebita
anumitor tipuri de substante chimice.
KOWWIN include unele ,corectii” pentru
substantele ionizabile si amfionice,
pentru a Tmbunatati nivelul scazut de
predictibilitate pentru aceste substante.

Utilizatorul trebuie sa verifice daca
substanta chimica tinta se fncadreaza in
intervalul de greutate moleculara al
compusilor din setul de instruire (adica
intre 18 si 720).

Utilizatorul trebuie sa verifice «ca
numarul fragmentelor de fiecare tip care
se gasesc in substanta chimica tinta
(coloana ,NUM” din fereastra de
rezultate a KOWWIN) sa nu depdseasca
numarul maxim al fragmentelor de
acelasi tip care apar in orice compus
individual din setul de instruire (coloana
»Training set/Max” din anexa D a
modulului de asistenta din KOWWIN).

Note privind substructurile specifice:

- pentru unele substructuri, KOWWIN
indica factori de corectie. In acest caz,
utilizatorul trebuie sa faca aceeasi
verificare descrisa mai sus pentru

% Modulul de asistentd din KOWWIN poate fi accesat facand clic pe fila ,Help” din partea superioara a ferestrei

KOWWIN.
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numarul de fragmente;

- pentru unele substructuri, coeficientul
a fost estimat (in acest caz, el va fi
indicat sub forma unei note in fereastra
cu rezultate din KOWWIN). Trebuie avut
in vedere faptul ca aceasta estimare
aduce un grad suplimentar de
incertitudine la estimarea generala.

Setul de Unde se gasesc aceste Cum se folosesc aceste informatii?

instruire si setul | informatii?
de validare

Seturile de instruire si de Utilizatorul trebuie sa verifice daca
validare pot fi descarcate prin seturile de instruire si de validare contin
linkurile indicate Tn partea de analogi apropiati (fie manual, in fisierul
jos a sectiunii ,Accuracy & Excel, fie automat, cu ajutorul fisierului
Domain” (Precizie si domeniu) SDF). Daca exista analogi apropiati,
a modulului de asistenta din utilizatorul trebuie sa verifice cat de bine
KOWWIN. au fost estimati acestia de catre
KOWWIN.

La primul link se gaseste un
fisier Excel cu denumiri
chimice, valori experimentale
si estimate ale log Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Al doilea link conduce la un
fisier SDF cu aceleasi informatii
ca fisierul Excel, plus informatii
structurale®:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

c) Informatii suplimentare despre EPI Suite

e Fisierele modulului de asistenta din EPI Suite nu au exact acelasi cuprins pentru toate
programele de estimare (de exemplu, pentru KOWWIN, BIOWIN etc.). Prin urmare,
utilizatorul ar trebui sa parcurga fiecare fisier de asistenta specific pentru a identifica
gradul de incredere al estimarii (asa cum s-a facut pentru KOWWIN in tabelul de mai
sus).

e Mai multe programe din EPI Suite afiseaza rezultatul experimental pentru substanta
chimica tinta daca aceasta face parte din setul de instruire sau de validare. De exemplu,
KOWWIN contine o baza de date cu aproximativ 13 500 de valori log Kow
experimentale, iar daca exista o valoare log Kow experimentala pentru substanta tinta,
ea va fi afisata in fereastra de rezultate (,Results”) (a se vedea dreptunghiul verde din

4 Exista multe instrumente pentru citirea fisierelor SDF. Acestea le permit utilizatorilor sa vizualizeze substantele
chimice, sa caute analogii structurali cei mai apropiati sau sa caute substructuri specifice. Unele sunt disponibile gratuit
(de exemplu, Knime sau QSAR Toolbox de la OCDE).


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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figura de mai jos). In acest caz, se recomand3 raportarea acestor date experimentale Si
a estimarii EPI Suite in doua fise de studiu diferite privind efectul.

P
B| Kowwin Results = | E] |-,
Print  SaveResults Copy Remove Window | Help |

[
Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82 ‘ b

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum : ©61912-24-9

Exp Log P: 2.61

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

SHILES : n(c(nc(n‘])N[_:(B)C)HBL‘-?CH_:L

" v

4.2 Biodegradabilitatea rapida (VEGA)
a) Introducere

Biodegradabilitatea rapida este o cerinta REACH pentru toate substantele produse sau
importate in cantitati mai mari de o tond/an (anexa VII la REACH). Rezultatul principal al unui
test de biodegradabilitate rapida este clasificarea substantei chimice ca ,, usor biodegradabild”
sau ,greu biodegradabila”.

Platforma VEGA contine mai multe modele QSAR pentru diverse efecte. Unul dintre aceste
modele estimeaza biodegradabilitatea rapida (model elaborat de Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri). Acest model se bazeaza pe alerte structurale.

Tn acest model sunt incluse patru seturi de substructuri (adica fragmente), ele fiind clasificate
ca ,greu biodegradabila”, ,posibil greu biodegradabila”, ,usor biodegradabila” si , posibil usor
biodegradabila”. O substanta chimica tinta este intotdeauna considerata nebiodegradabila daca
se gaseste cel putin un fragment cu caracteristici ,greu biodegradabile”.

La momentul elaborarii prezentului manual, versiunea curenta a programului VegaNIC este
versiunea 1.1.0, care a fost utilizata la pregatirea acestui exemplu.

Link catre programul (Q)SAR: http://www.vega-gsar.eu/

b) Verificarea gradului de incredere al estimarii

Informatii privind Cum se folosesc aceste informatii?
modelul aceste informatii?

Descrierea Disponibila in ,Ghidul A se vedea sectiunea 3.1 din prezentul
algoritmului privind modelul de ghid practic.

biodegradabilitate

rapida” (in sectiunile

1.2, 1.4 si 1.5).

5 Acest ghid poate fi descarcat din programul VEGA, facand clic pe fila ,SELECT”, apoi pe fila ,Environ”, apoi pe

pictograma cu un semn de fintrebare @ de langa ,Ready Biodegradability model (IRFMN)” [Model de
biodegradabilitate rapidd (IRFMN)].


http://www.vega-qsar.eu/
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Date statistice (grad
de potrivire si
robustete)

Informatii privind
domeniul de

Disponibile in ,,Ghidul
privind modelul de
biodegradabilitate
rapida” (in sectiunea
1.6).

Unde se gasesc
aceste informatii?

A se vedea sectiunea 3.1 din prezentul
ghid practic.

Cum se folosesc aceste informatii?
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aplicabilitate
Domeniu de
aplicabilitate general
(clase chimice
incluse/neincluse Tn
model)

Domeniul
descriptorilor

Partial disponibil Tn
raportul de estimare
Vega.

Nu se aplica, intrucat
modelul se bazeaza
doar pe
fragmente/alerte
structurale

Daca in sectiunea 1 a raportului Vega sunt
afisate mai putin de trei ,stele aurii”,
fnseamna ca s-a detectat cel putin o
problema privind estimarea si, prin urmare,
aceasta ar putea s3 nu fie de incredere. In
acest caz, utilizatorul ar trebui sa analizeze
temeinic problemele. Problemele sunt
detaliate mai pe larg in sectiunea 3.2 a
raportului Vega.

In plus, dupd cum s-a indicat la punctul 6
din sectiunea 3.2 a prezentului ghid
practic, trebuie sa se acorde o atentie
deosebitda anumitor tipuri de substante
chimice.

Setul de instruire al modelului are la baza
teste efectuate Tn conformitate cu ghidul
OCDE 301C. Pentru unele substante,
utilizarea acestuia a condus la rezultate
care nu prezinta incredere (de exemplu,
substante cu solubilitate redusa in apa,
volatile sau absorbante). Prin urmare, daca
substanta tinta prezinta un grad redus de
solubilitate in apa, o presiune mare de
vapori sau un log Koc ridicat, utilizatorul
trebuie sa tind seama de faptul ca
estimarea ar putea fi eronata.

In plus, utilizatorul trebuie s verifice dacé
setul de instruire contine analogi apropiati
(Tn special daca substanta tinta are o
greutate moleculara mare).
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Domeniul Disponibil in ,,Ghidul Daca substanta chimica tinta nu contine
fragmentelor privind modelul de niciunul dintre fragmentele enumerate in
structurale biodegradabilitate sectiunile 1.4 si 1.5 ale ghidului modelului,
rapida” si in raportul instrumentul nu furnizeaza nicio estimare.
Vega privind
estimarea. In plus, in sectiunea 3.2 a raportului Vega

privind estimarea, daca la verificarea
similaritatii fragmentelor centrate pe un
atom (,,Atom Centred Fragments similarity
check”) se obtine un indice ACF subunitar,
fnseamna ca substanta chimica are cel
putin un fragment centrat pe un atom care
nu a fost gasit printre compusii setului de
instruire (sau care este rareori prezent). In
acest caz, utilizatorul trebuie sa stabileasca
daca aceste fragmente lipsa sau rare
(enumerate n sectiunea 4.1 a raportului,
daca este cazul) ar putea sa aiba un impact
asupra biodegradarii.

Setul de instruire si | Unde se gasesc Cum se folosesc aceste informatii?
setul de validare aceste informatii?

Disponibil in fisierul Fisierul contine notatia SMILES a
intitulat ,,Training set compusilor din setul de instruire si a
(plain text with compusilor din setul de testare.

SMILES)” [Set de

instruire (text simplu Raportul Vega prezinta compusii cei mai

cu SMILES)]S. similari gasiti in setul de instruire si in setul
de testare in sectiunea 3.1. In aceast
sectiune, utilizatorul trebuie sa verifice
daca acesti compusi sunt foarte similari cu
substanta chimica tinta si daca rezultatul
experimental este in concordanta cu cel
estimat.

c) Informatii suplimentare despre VEGA

Daca exista un rezultat experimental pentru substanta chimica tinta in setul de instruire sau
din setul de testare, aceste date vor fi afisate in raportul Vega (in sectiunea 1 a raportului). in
acest caz, utilizatorul trebuie sa caute mai multe informatii despre testul respectiv — de
exemplu, cautdnd acest test experimental in QSAR Toolbox — si sa indice detaliile testului intr-
o fisa de studiu privind efectul dedicata exclusiv acestui studiu experimental.

8 Acest fisier poate fi descarcat din programul VEGA, fdcand clic pe fila ,SELECT”, apoi pe fila ,Environ”, apoi pe

pictograma cu un semn de fintrebare @ de langa ,Ready Biodegradability model (IRFMN)” [Model de
biodegradabilitate rapidd (IRFMN)].
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4.3 Toxicitatea pe termen scurt la pesti (ECOSAR)
a) Introducere

Testarea toxicitatii pe termen scurt la pesti este o cerinta REACH pentru toate substantele
produse sau importate Tn cantitati mai mari de 10 tone/an (anexa VIII la REACH). Efectul
obtinut este LC50, care reprezinta concentratia letald pentru 50 % din pesti.

Programul pentru clase de substante ECOSAR (relatii structura-activitate ecologica) este o
colectie de modele QSAR prin care se estimeaza toxicitatea acvatica, inclusiv toxicitatea pe
termen scurt la pesti. Majoritatea modelelor ECOSAR se bazeaza pe relatiile dintre log Kow si
toxicitate (LC50 sau EC50) si iau in considerare diferite clase structurale.

NOTA: In ceea ce priveste EPI Suite si ECOSAR, ECOSAR este dezvoltat si intretinut ca
program de sine statator. Chiar daca ultima versiune ECOSAR (v.1.11) a fost inclusa in
ultima versiune EPI Suite (v.4.11), se recomanda sa se utilizeze in continuare programul
independent ECOSAR, pentru ca acesta va informa utilizatorul daca exista o valoare
experimentald pentru substanta chimica tinta, in timp ce programul ECOSAR integrat in EPI

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

b) Verificarea gradului de Tncredere al estimarii

Informatii privind Unde se gasesc aceste | Cum se folosesc aceste informatii?
modelul (Q)SAR informatii?

Descrierea Disponibila in  modulul de A se vedea sectiunea 3.1 din
algoritmului asistentd din ECOSAR’, 1in prezentul ghid practic.

sectiunea ,Interpreting QSAR

Class Ref Docs” (Interpretarea

documentelor de referinta

pentru clasele QSAR) si in

fiecare document cu ecuatii

QSAR (,QSAR Equation

Document”) al diferitelor clase

chimice.
Date statistice (grad Disponibile Tn  modulul de A se vedea sectiunea 3.1 din
de potrivire si asistenta din ECOSAR, in prezentul ghid practic. De exemplu,
robustete) fiecare document cu ecuatii utilizatorul ar trebui sa verifice ca:

QSAR (.QSAR equation - R? (coeficientul de corelatie sau de
document™) al diferitelor clase determinare) nu este prea mic (de
chimice. exemplu, nu mai mic de 0,7);
- punctele de date nu sunt prea
putine. Acest aspect este important
deoarece mai multe clase ECOSAR
contin doar unul sau putine puncte de
date, ceea ce poate avea ca rezultat
estimari care nu prezinta incredere;
— regresia liniara nu are la baza
puncte de date dispersate.

“Modulul de asistenta din ECOSAR poate fi accesat facénd clic pe fila ,Help” din partea superioara a ferestrei ECOSAR.


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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Informatii privind

domeniul de

Unde se gasesc aceste
informatii?

Cum se folosesc aceste informatii?

aplicabilitate
Domeniu de
aplicabilitate general
(clase chimice
incluse/neincluse Tn
model)

Disponibil Tn  modulul de

asistenta din ECOSAR, in
sectiunile ,Chemicals that
should not be profiled”

(Substante pentru care nu
trebuie realizat un profil),
LSurfactants” (Surfactanti) si
~Special ECOSAR
classes/dyes” (Clase speciale
ECOSAR/vopsele).

Utilizatorul trebuie sa verifice daca
substanta sa se regaseste printre cele
.pentru care nu trebuie realizat un
profil” cu ECOSAR sau daca ar trebui
sa fie estimata cu ajutorul unei clase
speciale ECOSAR.

Tn plus, trebuie avut in vedere faptul
ca majoritatea modelelor ECOSAR se
bazeaza pe relatiile dintre log Kow si
toxicitate (LC50 sau EC50) care se
refera la absorbtia substantelor
chimice in faza apoasa.

Pentru substantele foarte hidrofobe
sau foarte absorbante/adsorbante, si
ingestia prin alimente poate fi o cale
de expunere importanta.

In plus, alte proprietdti ale substantei
pot determina moduri de actiune
specifice (de exemplu, substanta
poate fi mai reactiva daca produce
fixare proteica).

In sfarsit, trebuie s se retind si faptul
ca unele clase chimice care exprima
toxicitate Tn exces (comparativ cu
modelul de toxicitate de bazad) nu au
fost incluse finca in programul
ECOSAR.
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Domeniul
descriptorilor

Domeniul
fragmentelor
structurale

Disponibil  Tn  modulul de
asistentd din ECOSAR, in
fiecare document cu ecuatii
QSAR (,QSAR equation
document”) al diferitelor clase
chimice si 1n fereastra cu
rezultate din ECOSAR.

Poate fi determinat pe baza
fiecarui document cu ecuatii
QSAR (,QSAR equation
document”) al diverselor clase
chimice [cu exceptia claselor
speciale ,dyes” (vopsele) si
»~Ssurfactants” (surfactanti)].
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Utilizatorul trebuie sa verifice ca
greutatea moleculara a substantei
chimice tintd nu depaseste valoarea
1 000. Greutatea molecularda a
substantei tinta este indicata in
fereastra cu rezultate din ECOSAR.

Daca log Kow al compusului depaseste
valoarea log Kow maxima a modelului
specific clasei (de exemplu, in cazul
LC50 la 96 de ore pentru pesti,
valoarea maxima log Kow variaza de
la 2,6 la 8,2 intre modelele diferitelor
clase, adesea fiind egala cu 5) sau
daca efectul estimat (de exemplu,
LC50 la 96 de ore pentru pesti)
depaseste solubilitatea compusului in
apa, atunci estimarea ar putea fi
lipsita de incredere, iar datele privind
toxicitatea pe termen lung ar putea fi
mai relevante. Instructiuni detaliate
privind modul de verificare al acestor
puncte sunt indicate in sectiunea c) de
mai jos.

Fiecare ,document cu ecuatii QSAR”
furnizeaza setul de instruire al
modelului specific clasei respective. Tn
aceste seturi de instruire sunt indicate
numerele CAS si denumirile chimice
[daca nu sunt declarate confidentiale

(CBD].

Aceasta presupune efort manual,
deoarece seturile de instruire nu sunt
intr-un format care sa permita
cautarea structurata.

Exista programe informatice® care
ajuta  utilizatorul sa  determine
structurile chimice, daca este necesar.
Tn plus, nu poate fi determinat
intregul domeniu structural al
modelului daca setul de instruire
contine compusi CBI.

8 Exista mai multe programe informatice care le permit utilizatorilor sd obtina structura chimica din numarul CAS sau
din denumirea chimica. Unele sunt disponibile gratuit (de exemplu, Chemspider sau QSAR Toolbox de la OCDE).
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Setul de instruire

si setul de validare

Seturile de instruire ale
tuturor modelelor (cu exceptia
claselor speciale pentru
vopsele sau surfactanti) sunt
disponibile din ,,documentul cu
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Unde se gasesc aceste Cum se folosesc aceste informatii?
informatii?

Utilizatorul trebuie sa verifice daca
setul de instruire al modelului specific
clasei contine analogi apropiati (pe
baza numerelor CAS sau a denumirilor
chimice furnizate).

ecuatii QSAR” al fiecarei clase
chimice. Daca exista analogi  apropiati,
utilizatorul trebuie sa compare valorile
Unii dintre compusii din setul lor estimate si experimentale.
de instruire au fost finsa

pastrati confidentiali (CBI).

in ECOSAR nu existd seturi de
validare (testare)®.

c) Informatii suplimentare despre ECOSAR

o In ECOSAR, toate estimarile (cu exceptia celor pentru vopsele si surfactanti) se bazeaza
pe log Kow. Ca setare implicita, ECOSAR estimeaza Kow cu ajutorul KOWWIN. Cu toate
acestea, daca utilizatorii dispun de o valoare log Kow masurata de incredere, ar trebui
sa o insereze in fereastra de introducere a datelor (a se vedea captura de ecran de mai
jos). Aceasta valoare va fi luata in considerare de model si va reduce gradul de
incertitudine al estimarii.

-

p
Ecosar v1.11 = | B |

File Edit BatchMode

Functions ShowStructure  Special_Classes  Help

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

Enter SMILES:
DRAW |

Enter NAME:
NameLookup

CAS Number: | |

CAS Input

Chemical ID 1: | |

User Entered Yalues:

Water Solubility (mg/L): | |
Melting Point (deg C): | |
|Log Kow: | |

" ~

e Daca setul de instruire contine un rezultat experimental pentru substanta chimica tinta,
datele respective se vor afisa in fereastra cu rezultate din ECOSAR [a se vedea
~Available Measured Data from ECOSAR Training Set” (Date masurate disponibile din
setul de instruire ECOSAR) in figura de mai jos]. In acest caz, se recomanda raportarea
acestor date experimentale si a estimarii ECOSAR in doua fise de studiu diferite privind
efectul.

9 sunt ins3d disponibile mai multe publicatii evaluate inter pares, care evalueazd performanta externd a programului
ECOSAR.
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-

.| Ecosar Results l =l iz-l

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Heasured
CAS Mo Organism Duration End Pt mg/L (ppm) Ecosar Class Reference
008850-868-8 Fish 96-hr Lcsa  24.1 Aldehydes (Mono) puL

Tn cazul Tn care compusul a fost atribuit unei anumite clase [de exemplu, clasa
»~Aldehydes, mono” (Aldehide, mono)], atunci trebuie sa se tind seama de nivelul de
efect al acestei clase, nu de cel al clasei ,,Neutral organics” (Organice neutre) (adica
potentialul de toxicitate de bazd). In general, dacd programul identificd mai multe clase,
se recomanda sa se foloseasca cel mai conservator nivelul de efect din oricare dintre
aceste clase (si sa se ia in considerare potentialul efect de toxicitate sinergica al acestor
diverse clase).

Fiecare document cu ecuatii QSAR (,QSAR equation document”) este specific unei
anumite clase, iar unele contin mai multe informatii decat altele sub titlurile
~APPLICATION” (Aplicare) si ,LIMITATIONS” (Limitari) (a se vedea exemplele de mai
jos). Prin urmare, utilizatorii ar trebui sa citeasca cu atentie documentul cu ecuatii
QSAR al clasei/efectului pentru care doresc sa efectueze o estimare.

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
LCsy values that were ~100x more toxic than estimations predicted from the aliphatic amine class.

Asa cum s-a indicat in tabelul din sectiunea b) (a se vedea domeniul descriptorilor),
daca valoarea log Kow a compusului este mai mare decat valoarea maxima log Kow a
modelului specific clasei respective sau daca valoarea efectului estimat depaseste
solubilitatea in apa a compusului, atunci este posibil ca estimarea sa nu prezinte
incredere (a se vedea fereastra ECOSAR cu rezultate de mai jos).
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' Ecosar Results l 5] |-

Print Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Ualues used to Generate ECOSAR Profile
Log Kow: 5.252 (EPISuite Kowwin v1.68 Estimate)
Wat Sol: B.852 (mg/L, PhysProp DB exp value)
ECOSAR v1.1 Class-specific Estimations
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

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)

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

e Cu

ECOSAR se pot estima si valorile cronice (ChV) pentru ecotoxicitate. Totusi,

utilizatorii trebuie sa fie atenti la urmatoarele aspecte:

Modelele (Q)SAR disponibile pentru estimarea acestor valori cronice se bazeaza
adesea pe seturi de instruire mici spre foarte mici.

Valoarea cronica (ChV) este definitd ca medie geometrica intre concentratia la care
nu se observa niciun efect (NOEC) si concentratia cea mai scazuta pentru care se
observa un efect (LOEC). Cu toate acestea, conform REACH, valorile NOEC sunt
concentratiile care produc un efect utilizate pentru a evalua datele privind toxicitatea
pe termen lung la organisme acvatice. O alta solutie pentru calcularea NOEC este
impartirea ChV la v2.

Rapoartele acut/cronic (ACR) sunt utilizate de ECOSAR atunci cand intr-o clasa nu
exista date masurate. Aceste estimari sunt marcate cu un semn de exclamare (!) in
fereastra cu rezultate din ECOSAR (a se vedea captura de ecran de mai jos) si
trebuie sa fie tratate cu precautie.

.| Ecosar Results I. =l iﬁ-]

Print

Phenol Amines : Fish chu 8.565 [f] -

Save Results TableSave Copy RemoveWindow Help

HOTE: ¢ exclamation designates: The toxicity value was estimated through

application of acute-to-chronic ratios per methods outlined in
the ECOSAR Hethodology Document provided in the ECOSAR Help Henu.
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4.4 Toxicitatea acuta la sobolani (T.E.S.T.)
a) Introducere

Toxicitatea acutd pe cale orala este o cerinta REACH pentru toate substantele produse sau
importate in cantitati mai mari de o tona/an (anexa VII la REACH). Specia de testare preferata
conform ghidurilor de testare OCDE este sobolanul, iar efectul urmarit este LD50 (exprimat in
general in mg/kg de greutate corporala).

Majoritatea programelor informatice care estimeaza toxicitatea orala acuta sunt cu plata, cu
exceptia T.E.S.T. (, Toxicity Estimation Software Tool” — Instrument software de estimare a
toxicitatii), care este oferit gratuit de Agentia pentru protectia mediului din SUA (US EPA).
Acest instrument ofera patru metode diferite de estimare a toxicitatii orale acute la sobolani:
metoda ierarhicd, metoda FDA, metoda celui mai apropiat vecin si metoda consensului.

Metoda consensului estimeaza toxicitatea prin calcularea mediei toxicitatilor estimate prin
celelalte trei metode (metoda ierarhica, metoda FDA si metoda celui mai apropiat vecin).

Metoda consensului ar trebui sa fie preferata, pentru ca a condus la cele mai bune rezultate in
ceea ce priveste precizia si relevanta estimarii, comparativ cu celelalte trei metode. Pentru a
verifica gradul de incredere al estimarilor obtinute prin metoda consensului, utilizatorul trebuie
sa evalueze gradul de incredere al celorlalte trei metode. Prin urmare, informatiile furnizate in
tabelul urmator se refera la toate cele patru metode.

La momentul elaborarii prezentului manual, versiunea curenta a T.E.S.T este versiunea 4.1,
care a fost utilizata la pregatirea acestui exemplu.

Link catre programul (Q)SAR: 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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b) Verificarea gradului de incredere al estimarii

Informatii Unde se gasesc aceste | Cum se folosesc aceste informatii?

privind modelul | informatii?

Descrierea Disponibila Tn  Ghidul de Cele patru metode sunt descrise intr-o

algoritmului utilizare T.E.S.T.1°, in sectiunile maniera transparenta in sectiunea 2.2 a
1.2 si 2.2, denumite ,QSAR Ghidului de utilizare. Trebuie precizat ca
methodologies” (Metodologii niciuna dintre ele nu implica interpretari
QSAR). mecaniciste.

In ceea ce priveste metoda ierarhica si
metoda FDA, acestea sunt bazate pe
grupare si pe algoritmi genetici ce
conduc la ecuatii (si la descriptori) care
variaza in functie de substanta chimica
tinta.

In ceea ce priveste metoda celui mai
apropiat vecin, toxicitatea estimata
reprezinta media toxicitatilor celor mai
similare trei substante chimice (analogi
structurali) din setul de instruire.

Date statistice Disponibile  in  Ghidul de In sectiunea 4.4.1 a Ghidului de utilizare
(grad de potrivire utilizare T.E.S.T., In sectiunile se mentioneaza cd R? este mai mic de
si robustete) 2.2.1,2.2.2,2.3.1si4.4.1. 0,6 cu metoda ierarhica, metoda FDA si

metoda celui mai apropiat vecin, iar

R?-R}? .
—— este mai mare de 0,1 cu toate

cele patru metode.

Prin urmare, aceste metode nu
indeplinesc conditiile de acceptabilitate a
capacitatii de estimare indicate 1n
sectiunea 2.3.1 a Ghidului de utilizare
T.E.S.T.

In plus, in sectiunea 4.4.1 a Ghidului de
utilizare se precizeaza ca , Statisticile de
estimare a acestui efect nu au fost la fel
de bune ca cele pentru alte efecte. Nu
este un rezultat surprinzator, pentru ca
acest efect are un grad mai mare de
incertitudine experimentala si s-a
demonstrat ca este mai dificil de
modelat decat alte efecte”.

10 Acest ghid de utilizare poate fi accesat facand clic pe fila ,Help” (Asistentd) din coltul dreapta sus al ferestrei T.E.S.T.
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Informatii Unde se gasesc aceste | Cum se folosesc aceste informatii?
privind informatii?

domeniul de
aplicabilitate

Domeniu de Disponibil in T.E.S.T., in De exemplu, in sectiunea 3.4 a Ghidului
aplicabilitate sectiunea 3.4. de utilizare se precizeaza ca ,sarurile,
general (clase amestecurile izomerice nedefinite,
chimice polimerii sau amestecurile au fost
incluse/neincluse eliminate [din setul de instruire]”.

in model)

Prin urmare, aceste tipuri de substante
nu ar trebui estimate cu T.E.S.T.

Domeniul Se pot gasi informatii in Ghidul Pentru metoda ierarhica si metoda FDA,
descriptorilor de utilizare T.E.S.T. (sectiunile in ecuatia modelului se pot utiliza 797 de
2.15si2.2.1, 2.2.2). descriptori, in functie de substanta

chimica tinta.

Prin aceste metode se obtine o estimare
numai daca substanta tinta se
incadreaza in intervalele de valori ale
descriptorilor substantelor chimice din
grup (pentru descriptorii care apar in
modelul care foloseste gruparea).

In ceea ce priveste metoda celui mai
apropiat vecin, diferentele dintre
descriptorii substantei chimice tinta si
cei ai analogilor sai structurali nu sunt
luate Tn considerare de T.E.S.T.

Pentru a creste gradul de incredere al
estimarilor realizate prin aceste trei
metode, utilizatorul ar putea sa verifice
daca substanta chimica tinta se
incadreaza in intervalele
corespunzatoare pentru log Kow si
greutatea moleculara ale compusilor din
grup (sau ale celor mai apropiati trei

vecini).
Domeniul Se pot gasi informatii despre Prin metoda ierarhica si metoda FDA se
fragmentelor acesta in Ghidul de utilizare obtine o estimare numai daca printre
structurale T.E.S.T. (sectiunile 2.2.1 si compusii din grup exista cel putin cate
2.2.2). un exemplu din fiecare fragment

continut in substanta chimica tinta.

In ceea ce priveste metoda celui mai
apropiat vecin, diferentele structurale
dintre substanta tinta si analogii sai
structurali nu sunt luate In considerare
de T.E.S.T.

Prin urmare, utilizatorii trebuie sa
verifice vizual acest lucru din raportul
T.E.S.T.
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Setul de Unde se gasesc aceste | Cum se folosesc aceste informatii?

instruire si setul | informatii?
de validare

Raportul cu rezultate pentru 1Tn raportul cu rezultate pentru fiecare
fiecare dintre cele patru metoda, la estimarile efectuate asupra
metode afiseaza estimarile analogilor din seturile de validare si de
pentru substantele cele mai instruire, utilizatorul trebuie sa verifice:

similare din setul de validare e daca aceste valori estimate sunt

(adica setul de estimare sau apropiate de cele experimentale; si

setul de testare externd), e daca eroarea absoluta medie pentru
urmate de estimarile pentru acesti analogi nu este mai mare
substantele cele mai similare decat cea a intregului set (in acest
din setul de instruire. caz, se afiseaza o celuld rosie in loc

de una verde).
In plus, seturile de instruire si
de validare pot fi descarcate
sub forma de fisiere SDF, prin
linkul indicat in partea de jos a
acestei pagini web:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Informatii suplimentare despre T.E.S.T.

e Daca exista un rezultat experimental pentru substanta chimica tinta in setul de instruire
sau in setul de validare (adica setul de estimare sau setul de testare externd), aceste
date vor fi afisate in raportul rezultatelor T.E.S.T (a se vedea ,2Note” din captura de
ecran de mai jos). Utilizatorul poate verifica aceasta valoare experimentala facand clic
pe denumirea sursei (in exemplul de mai jos, facand clic pe ,ChemidPlus”). In acest
caz, se recomanda raportarea acestor date experimentale si a estimarii T.E.S.T in doua
fise de studiu diferite privind efectul.

Prediction results
. Experimental value (CAS= 28785-06-0 )
SR s:::ce: ChemidPlus( ) Predicted value®
Oral rat LDju -Logl0(mol’kg) 197 1.92
Oral rat LD, mg’kg 159921 1762.18

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

e Unele metode (cea ierarhica, FDA si metoda contributiei la grup) mentioneaza si
intervalul de estimare (,,Prediction level”) (adica un interval de incredere de 90 %) in
raportul cu rezultate. Daca foloseste aceste metode, utilizatorul trebuie sa verifice ca
acest interval sa nu se suprapuna cu un prag prevazut in reglementari [de exemplu,
pragul CLP, pragul pentru substante persistente, bioacumulative si toxice (PBT) sau
pragul de evaluare a riscurilor].


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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Anexa 1. Modele QSAR pentru efectele prevazute in REACH

Programele informatice enumerate in prezenta anexa sunt bine cunoscute si sunt mentionate
pentru a informa solicitantii inregistrarii REACH despre modelele QSAR disponibile pentru
fiecare dintre efectele mentionate in REACH. Aceasta nu este insa o lista exhaustiva a
programelor disponibile si nici nu constituie o lista de modele QSAR validate din punct de
vedere al reglementarilor. in prezent, majoritatea informatiilor toxicologice si ecotoxicologice
obligatorii conform REACH nu pot fi completate decat rareori doar pe baza estimarilor QSAR.

a. Efecte fizico-chimice

Instrument software

Modele/module

Gratuit sau

cu plata

Punct de topire/de EPI Suite (US EPA) MPBPVP Gratuit
inghetare
Punct de fierbere EPI Suite (US EPA) MPBPVP Gratuit
T.E.S.T. (US EPA) Punct de fierbere in conditii Gratuit
normale
ACD/Percepta Modulul privind punctul de Cu plata
(ACD/Labs) fierbere/presiunea de vapori
Densitate relativa T.E.S.T. (US EPA) Densitate Gratuit
Presiune de vapori EPI Suite (US EPA) MPBPVP Gratuit
T.E.S.T. (US EPA) Presiune de vapori la 25 °C Gratuit
ACD/Percepta Modulul privind punctul de Cu plata
(ACD/Labs) fierbere/presiunea de vapori
Tensiune superficialda | T.E.S.T. (US EPA) Tensiune superficiala la 25 °C | Gratuit
Solubilitate in apa EPI Suite (US EPA) WSKOW si WATERNT Gratuit
T.E.S.T. (US EPA) Solubilitate in apa la 25 °C Gratuit
ACD/Percepta Modulul privind solubilitatea Cu plata
(ACD/Labs) in apa
ADMET Predictor Modulul privind proprietatile Cu plata
(Simulations Plus) fizico-chimice si
biofarmaceutice
Discovery Studio Descriptorii ADMET Cu plata
(Accelrys)
Coeficient de partitie | EPI Suite (US EPA) KOWWIN Gratuit
(log Kow) VEGA (IRFMN) Modelele LogP Gratuit
ACD/Percepta Modulul LogP Cu plata
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulul privind proprietatile Cu plata
(Simulations Plus) fizico-chimice si
biofarmaceutice
JChem (ChemAxon) Modulul de estimare Cu plata
logP/logD
Punct de aprindere T.E.S.T. (US EPA) Punct de aprindere Gratuit
Constanta de Baza de date QSAR din pKa de la ACD/Labs Gratuit
disociere Danemarca (DTU)
ACD/Percepta Modulul pKa Cu plata
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulul privind proprietatile Cu plata
(Simulations Plus) fizico-chimice si
biofarmaceutice
JChem (ChemAxon) Modulul de estimare pKa Cu plata
Viscozitate T.E.S.T. (US EPA) Viscozitate la 25 °C Gratuit
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b. Efecte privind evolutia in mediu si cdile de contaminare

Efect!? Instrument Modele/module Gratuit sau
software cu plata
Hidroliza EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Gratuit
Biodegradabilitate Baza de date QSAR Modelul DTU pentru absenta | Gratuit
rapida din Danemarca (DTU) | biodegradabilitatii rapide
EPI Suite (US EPA) BIOWIN si BioHCwin Gratuit
VEGA (IRFMN) Modelul IRFMN Gratuit
CATALOGIC (LMO) Mai multe modele OCDE 301 | Cu plata
Discovery Studio Modelul pentru Cu plata
(Accelrys) biodegradabilitate aeroba
Meta-PC (MultiCASE) | Reguli din sisteme expert Cu plata

privind biodegradarea
microbiana aeroba

Bioacumulare Tn specii EPI Suite (US EPA) BCFBAF Gratuit
acvatice T.E.S.T. (US EPA) Factor de bioacumulare Gratuit
VEGA (IRFMN) Modelele CAESAR, Meylan si | Gratuit
KNN/Read-Across
CASE Ultra Pachetul de modele EcoTox Cu plata
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMC) Doud modele de baza privind | Cu plata
BCF
Depistarea EPI Suite (US EPA) KOCWIN Gratuit

adsorbtiei/desorbtiei

11 Cerinta REACH privind ,testele de simulare in ap3, sol sau sedimente si identificarea produselor de descompunere”
nu este prezentata in acest tabel, pentru cd — din ceea ce cunoastem — nu exista instrumente/modele QSAR pentru
acest efect.
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c. Efecte ecotoxicologice
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Instrument Modele/module Gratuit sau
software cu plata
Toxicitate pe termen scurt | Baza de date LC50 pe 96 de ore la pestii Gratuit
la pesti QSAR din din specia Pimephales
Danemarca (DTU) | promelas din DTU
ECOSAR (US EPA) | Pesti, 96 de ore, LC50 Gratuit
T.E.S.T. (US EPA) | Pimephales promelas, LC50 Gratuit
(96 de ore)
VEGA (IRFMN) Clasificarea SarPy/IRFMN si Gratuit
modelul KNN/Read-Across
ADMET Predictor Modulul pentru toxicitate Cu plata
(Simulations Plus)
CASE Ultra Pachetul de modele EcoTox Cu plata
(MultiCASE)
Discovery Studio Pimephales promelas, LC50 Cu plata
(Accelrys)
Toxicitate pe termen lung | ECOSAR (US EPA) | Pesti, Chv*3 Gratuit
la pesti
Toxicitate pe termen scurt | Baza de date Daphnia magna, EC50 48 h, Gratuit
la nevertebratele acvatice | QSAR din de la DTU
(specia Daphnia) Danemarca (DTU)
ECOSAR (US EPA) | Dafnii, 48 de ore, LC50 Gratuit
T.E.S.T. (US EPA) | Daphnia magna, LC50 (48 de | Gratuit
ore)
VEGA (DEMETRA) Daphnia magna, LC50 (48 de | Gratuit
ore)
ADMET Predictor Modulul pentru toxicitate Cu plata
(Simulations Plus)
Discovery Studio Daphnia EC50 Cu plata
(Accelrys)
Toxicitate pe termen lung | ECOSAR (US EPA) | Dafnii, Chv! Gratuit
la nevertebratele acvatice
(Daphnia)
Toxicitate pentru plantele | Baza de date Pseudokirchneriella s., EC50 Gratuit
acvatice (alge) QSAR din 72h, din DTU
Danemarca (DTU)
ECOSAR (US EPA) | Alge verzi, EC50 48 h Gratuit
Toxicitate pe termen scurt | ECOSAR (US EPA) | Rama, LC50, 14 zile Gratuit
la nevertebratele terestre

12 Urmatoarele cerinte REACH nu sunt prezentate in acest tabel pentru cd — din ceea ce cunoastem — nu existd
instrumente/modele QSAR pentru aceste efecte: toxicitate la microorganisme acvatice (testarea inhibarii respiratiei in

namol activat);

toxicitate pe termen lung la organismele din sediment;
toxicitate pe termen lung la nevertebratele terestre;
toxicitate pe termen scurt la plantele terestre;
toxicitate pe termen lung la plantele terestre;
toxicitate la microorganismele terestre; si

toxicitate pe termen lung la pasari.

13 A se vedea sectiunea 4.3.c) din prezentul ghid practic pentru informatii suplimentare privind aceste valori cronice.
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d. Efecte toxicologice

Instrument software
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Modele/module

Gratuit sau

cu plata

Toxicitate acutd | Baza de date QSAR din | Modele pentru toxicitatea acuta la | Gratuit
Danemarca (DTU) rozatoare de la ACD/Labs
T.E.S.T. (US EPA) Toxicitate orald la sobolan, DL50 | Gratuit
ACD/Percepta Modulul pentru toxicitate acuta Cu plata
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modulul pentru toxicitate Cu plata
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pachetul de modele AcuteTox Cu plata
Discovery Studio Toxicitate orald la sobolan LD50 si | Cu plata
(Accelrys) toxicitate prin inhalare la sobolan
LC50
Iritarea sau Baza de date QSAR din | Model pentru iritarea pielii Gratuit
corodarea pielii | Danemarca (DTU)
QSAR Toolbox de la Regulile de includere (si Gratuit
OCDE excludere) pentru
iritarea/corodarea pielii elaborate
de BfR
ToxTree (JRC) Iritarea/corodarea pielii Gratuit
ACD/Percepta Modulul privind iritarea Cu plata
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pachetul de module SkinEye Cu plata
Toxicity
Derek (Lhasa) Alerte privind iritarea (pielii) Cu plata
Discovery Studio Iritarea pielii Cu plata
(Accelrys)
Iritarea ochilor | QSAR Toolbox de la Regulile de includere (si Gratuit
OCDE excludere) pentru
iritarea/corodarea ochilor
elaborate de BfR
ToxTree (JRC) Iritarea si corodarea ochilor Gratuit
ACD/Percepta Modulul privind iritarea Cu plata
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pachetul de module SkinEye Cu plata
Toxicity
Derek (Lhasa) Alerte privind iritarea (ochilor) Cu plata
Discovery Studio Iritare oculara Cu plata
(Accelrys)
Sensibilizarea Baza de date QSAR din | Modelul privind dermatita de Gratuit
pielii Danemarca (DTU) contact alergica
QSAR Toolbox de la Alerte privind fixarea proteica Gratuit
OCDE pentru sensibilizarea pielii, de la
OASIS
ToxTree (JRC) Domenii de reactivitate privind Gratuit
sensibilizarea pielii
VEGA (IRFMN) Modelul CAESAR Gratuit
ACD/Percepta Modulul privind iritarea Cu plata
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pachetul de module SkinEye Cu plata
Toxicity
Derek (Lhasa) Sensibilizarea pielii Cu plata
Discovery Studio Sensibilizarea pielii Cu plata
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Gratuit sau

cu plata
(Accelrys)
TIMES (LMC) Sensibilizarea pielii cu Cu plata
autooxidare
Toxicitate la ADMET Predictor Modulul pentru toxicitate Cu plata
doza repetata (Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Mai multe pachete de modele Cu plata
asociate cu toxicitatea la doza
repetata
Derek (Lhasa) Mai multe efecte asociate Cu plata
cu toxicitatea la doza repetata
Discovery Studio Toxicitate (orald) cronica la Cu plata
(Accelrys) sobolan, LOAEL
Leadscope Mai multe modele asociate cu Cu plata
toxicitatea la doza repetata
Mutatii genetice | Baza de date QSAR din | Modele pentru testul Ames Gratuit
in vitro suferite | Danemarca (DTU)
de bacterii QSAR Toolbox de la Mai multe elemente de profilare Gratuit
(testul Ames) OCDE (alerte) asociate cu acest efect
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenitate Gratuit
ToxTree (JRC) Alerte privind mutagenitatea in Gratuit
vitro (testul Ames), de la ISS
VEGA (IRFMN) Modelele CAESAR, SarPy/IRFMN, Gratuit
ISS si KNN/Read-Across
ACD/Percepta Modulul privind genotoxicitatea Cu plata
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pachetul de modele privind Cu plata
mutagenitatea bacteriana
Derek si Sarah (Lhasa) | Mutagenitate in vitro Cu plata
Discovery Studio Mutagenitate Ames Cu plata
(Accelrys)
Leadscope Suita de alerte Genotox Expert si | Cu plata
suita pentru toxicitate genetica la
organisme diferite de om
TIMES (LMC) Mutagenitate Ames Cu plata
Mutagenitate Baza de date QSAR din | Modelele pentru efecte de Gratuit
(alte efecte in Danemarca (DTU) genotoxicitate
afara de QSAR Toolbox de la Mai multe elemente de profilare Gratuit
mutatia OCDE (alerte) asociate cu
geneticad in mutagenitatea
vitro la ToxTree (JRC) Mai multi arbori decizionali Gratuit
bacterii) asociati cu mutagenitatea
CASE Ultra (MultiCASE) | Pachetul de modele EcoTox Cu plata
Derek (Lhasa) Leziuni cromozomiale in vitro Cu plata
Leadscope Suita pentru toxicitate genetica la | Cu plata
organisme diferite de om
TIMES (LMC) Mai multe modele asociate Cu plata
cu mutagenitatea
Toxicitate Baza de date QSAR din | Modelele pentru efecte endocrine | Gratuit
pentru Danemarca (DTU) si modelul pentru potential
reproducere teratogen la oameni
VEGA (IRFMN) Modelele CAESAR si PG Gratuit
ADMET Predictor Modulul pentru toxicitate Cu plata
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Mai multe pachete de modele Cu plata
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Instrument software Modele/module Gratuit sau

cu plata

asociate cu toxicitatea pentru
reproducere si toxicitatea pentru

dezvoltare
Derek (Lhasa) Mai multe efecte asociate Cu plata
Cu toxicitatea pentru reproducere
Discovery Studio Potential de toxicitate pentru Cu plata
(Accelrys) dezvoltare
Leadscope Mai multe modele asociate cu Cu plata

toxicitatea pentru reproducere si
toxicitatea pentru dezvoltare
TIMES (LMC) Modelele de afinitate cu fixare a Cu plata
androgenilor, a AHR si a
estrogenilor (receptori)

e. Informatii privind baza de date (Q)SAR din Danemarca

Tn noiembrie 2015 s-a lansat o versiune noud a bazei de date (Q)SAR din Danemarca,
disponibild public la adresa: http://gsar.food.dtu.dk/.

Aceasta baza de date contine estimari (Q)SAR pentru proprietatile fizico-chimice,
ecotoxicitatea, evolutia in mediu, ADME si toxicitatea pentru mai mult de 600 000 de structuri
chimice.

Atunci cand a fost posibil, modelele Universitatii Tehnice din Danemarca si unele modele
comerciale au fost modelate in cele trei sisteme informatice Leadscope, CASE Ultra
(MultiCASE) si SciQSAR. In baza de date au fost integrate si unele estimari ale modelelor de la
ACD/Labs si US EPA (EPI Suite si ECOSAR).

Cu toate acestea, trebuie precizat cd baza de date nu oferd posibilitatea de a imbunatati
estimarile, asa cum o fac unele programe informatice sursa (de exemplu, ECOSAR). In plus,
baza de date nu ofera atat de multe detalii privind rezultatele ca programele informatice sursa
si nu este actualizata regulat. Prin urmare, ori de cate ori este posibil, evaluarile furnizate de
baza de date ar trebui sa fie comparate cu rezultatele obtinute chiar din programele
informatice sursa.

Se recomanda ca un solicitant al inregistrarii conform REACH care doreste sa includa in dosarul
sau de inregistrare din IUCLID o estimare provenita din baza de date (Q)SAR din Danemarca
sa verifice si daca modelul (Q)SAR este valabil — prin compararea aspectelor indicate in
sectiunea 3.1 din prezentul ghid practic cu informatiile din QMRF al modelului — si sa ataseze
un QPRF (pentru fiecare estimare) la fisa de studiu privind efectul din IUCLID.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Anexa 2. Alte ghiduri si linkuri

a. Ghiduri care furnizeaza informatii despre (Q)SAR

Tn diverse capitole din Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimicese
gasesc informatii utile:

Capitolul R.4: ,Evaluarea informatiilor disponibile” contine un rezumat privind modul de
utilizare a datelor care nu provin din teste, ci au fost obtinute prin aplicarea (Q)SAR
[capitolul R.4.3.2.1 ,Date (Q)SAR™].

Capitolul R.6: ,(Q)SAR si gruparea substantelor chimice” contine o sectiune dedicata
metodologiilor de calcul [capitolul R.6.1 ,,Orientari privind (Q)SAR"].

Capitolul R.7: ,Orientari specifice privind efectele” ofera instrumente si abordari relevante
pentru efectele de interes si specifice pentru fiecare efect.

Capitolul R.8: Caracterizarea relatiei doza [concentratie]-raspuns pentru sanatatea umana:
identifica, pentru sanatatea umana, modelele (Q)SAR disponibile care ar putea fi cele mai
potrivite pentru identificarea pericolelor, in special in cadrul unei abordari bazate pe forta
probanta a datelor.

Capitolul R.10: Caracterizarea relatiei doza [concentratie]-raspuns pentru mediu: prezinta
mai multe instrumente (Q)SAR care pot fi utilizate pentru determinarea concentratiilor
predictibile fara efect (PNEC) [capitolul R.10.2.2.2 ,(Q)SAR si abordarile bazate pe
grupare”].

Capitolul R.11: Evaluarea PBT: se refera la informatii privind utilizarea datelor privind
degradarea si bioacumularea care nu provin din teste, in cazul substantelor persistente,
bioacumulative si toxice (PBT).

b. Alte linkuri utile

Setul de instrumente (Q)SAR Toolbox al OCDE http://www.gsartoolbox.org/

Portalul global al OCDE (eChemPortal):
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en

Manualul ,Intocmirea dosarelor de inregistrare si PPORD”: http://echa.europa.eu/ro/manuals

,Ghid practic privind utilizarea metodelor alternative la testarea pe animale Tn vederea
indeplinirii cerintelor privind informatiile necesare la inregistrarea conform REACH”:
http://echa.europa.eu/ro/practical-guides

,Ghid practic pentru managerii IMM-urilor si pentru coordonatorii REACH — Tndeplinirea
cerintelor privind informatiile la cantitati cuprinse intre 1-10 tpa si 10-100 tpa”:
https://echa.europa.eu/ro/practical-quides



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