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1. Uvod

Priloga XI k uredbi REACH doloca, da se lahko pod doloCenimi pogoji standardni rezim
testiranja prilagodi z uporabo netestnih metod, kot so (kvantitativnha) razmerja med strukturo
in aktivnostjo ((Q)SAR).

Ta prakti¢ni vodnik predstavlja nadaljevanje poglavja o modelih (Q)SAR iz prakti¢nega vodnika
»Kako uporabiti alternative testiranju na zivalih za izpolnitev zahteve po informacijah na
podlagi uredbe REACH".

V vodniku je podan pregled pomembnih vidikov, ki jih je treba upoStevati pri napovedovanju
lastnosti snovi z modeli (Q)SAR, kot so opredeljeni v uredbi REACH. Te vidike upoSteva tudi
agencija ECHA pri evalvaciji rezultatov, pridobljenih z modeli (Q)SAR. Navedeni so tudi
prakti¢ni primeri dobrih praks napovedovanja na osnovi prosto dostopnih programov za
modele (Q)SAR, ki so v Sirsi rabi.

V oddelku 2 tega dokumenta so sploSne informacije o modelih (Q)SAR in napotki za njihovo
uporabo.

V oddelku 3 so razlozeni pogoji, ki morajo biti izpolnjeni za uporabo napovedi iz modela
(Q)SAR na podlagi uredbe REACH. Registracijskim zavezancem svetujemo, da so pri pripravi
registracijske dokumentacije pozorni na te pogoje.

V oddelku 4 so navedeni prakti¢ni primeri, ki temeljijo na prosto dostopnih programih za
modele (Q)SAR, ki so v Sirsi rabi.

Dodatek 1 vsebuje primere (neizérpni seznam) programov za modele (Q)SAR, ki so na voljo za
vsako od konc¢nih tock, za katere se zahtevajo informacije na podlagi uredbe REACH.

V Dodatku 2 so povezave do drugih smernic in orodij z dodatnimi podrobnostmi glede uporabe
modelov QSAR.
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2. Kako zaceti delo z modeli (Q)SAR

2.1 Opredelitev pojmov

Modeli razmerja med strukturo in aktivnostjo (SAR) in kvantitativhega razmerja med strukturo
in aktivnostjo (QSAR), ki se skupaj imenujejo (Q)SAR, so teoreti¢ni modeli, ki se lahko
uporabljajo za kvantitativno ali kvalitativho napovedovanje fizikalno-kemijskih in bioloSkih
lastnosti (npr. (eko)toksikoloska koncna tocka) ter znacilnosti usode v okolju za spojine na
podlagi poznavanja njihove kemijske strukture.

SAR je kvalitativno razmerje, ki povezuje (pod)strukturo s prisotnostjo ali odsotnostjo zadevne
lastnosti ali aktivnosti.

QSAR je matematic¢ni model, ki povezuje enega ali vec kvantitativnih parametrov, izpeljanih iz
kemijske strukture, s kvantitativnim merilom lastnosti ali aktivnosti.

V tem dokumentu se kemikalija, za katero poteka ocenjevanje koncne toc¢ke z modelom
(Q)SAR, imenuje ciljna kemikalija. V drugih virih se lahko taka ciljna kemikalija imenuje
,»Spojina iz poizvedbe* ali ,,vhodna struktura“.

2.2 Opredelitev snovi

Kemijsko strukturo je treba natancno opredeliti na podlagi Smernic za identifikacijo in
poimenovanje snovi v skladu z uredbo REACH. Pri veckomponentnih snoveh je treba
obravnavati vse sestavine. Sestava natanc¢no opredeljenih snovi mora obsegati tudi znane
necistote (in dodatke, Ce jih vsebuje).

Za snovi z neznano ali spremenljivo sestavo, kompleksne reakcijske produkte ali bioloSke
materiale (UVCB) je za odlocitev, ali se lahko opredelijo strukture, ki so za snov
reprezentativne, potrebna strokovna presoja. Opredeliti je treba tudi stabilne produkte
pretvorbe. Obicajno je potrebna primerna strukturna predstavitev kemikalije (zapis SMILES,
datoteka mol itd.).

2.3 Rezultati preskusov

Na splosno velja, da ¢e so na voljo zanesljivi in primerni rezultati preskusov (meritev), imajo ti
pri oceni tveganja ter razvrscanju in oznaCevanju snovi prednost pred ocenjenimi vrednostmi.

Zato morate pred uporabo modelov (Q)SAR za napovedovanje doloCene lastnosti snovi najprej
zbrati vse razpolozljive informacije o njej. V ta namen so na voljo Stevilni viri informacij. Ti so
podrobneje razloZzeni v Smernicah za zahteve po informacijah in oceno kemijske varnosti —
Poglavje R.3: Zbiranje informacij.

Med temi viri orodje OECD QSAR Toolbox vkljucuje eno najvedcjih zbirk javno dostopnih
podatkov in podaja podrobne napotke za uporabo zbirke.

Poleg tega je v veclini programov za modele (Q)SAR navedeno, ali u¢na mnozZica® v njih
vkljuCuje rezultate preskusov za ciljno kemikalijo. V tem primeru mora uporabnik dati prednost
tem obstojeCim preskusnim podatkom pred podatki iz napovedi, e lahko zanesljivo oceni, da
je kakovost preskusnih podatkov dobra.

1 Nabor podatkov za izgradnjo modela (Q)SAR.


http://echa.europa.eu/sl/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/sl/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/sl/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sl/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sl/support/oecd-qsar-toolbox
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2.4 Pogoji za uporabo rezultatov iz modelov (Q)SAR

Stevilni modeli (Q)SAR so vgrajeni v programe, enostavne za uporabo. Za preverjanje
zanesljivosti in primernosti modelov (Q)SAR pa so potrebne izkuSnje in dobro razumevanje
modelov.

Rezultati iz modelov (Q)SAR se lahko uporabijo namesto testiranja, Ce so izpolnjeni naslednji
pogoji iz Priloge XI k uredbi REACH (oddelek 1.3):

() uporabiti je treba model (Q)SAR z ugotovljeno znanstveno veljavnostjo;
(ii) za snov velja podrocje uporabe modela (Q)SAR;

(iii) napoved mora biti primerna za regulativhe namene in

(iv) informacije je treba dobro dokumentirati.

Ce se lastnosti snovi napovedujejo z uporabo modelov (Q)SAR, se pri¢akuje, da je v
registracijsko dokumentacijo vkljuc¢ena ocena prvih treh zgornjih tock.

V oddelku 3 tega prakticnega vodnika je podrobno razloZeno, kako opraviti to oceno.

2.5 Strategija za uporabo rezultatov iz modelov (Q)SAR

Na splosno je priporocljivo, da se rezultate iz modelov (Q)SAR uporabi v okviru
pristopa z ugotavljanjem zanesljivosti dokazov ali kot podporne informacije. Napovedi
(Q)SAR lahko na primer podpirajo rezultate testov, ki niso bili opravljeni v skladu z dobro
laboratorijsko prakso ali sprejetimi smernicami, Ce se te napovedi ujemajo z rezultati
preskusov. Zbirka vec¢ napovedi z nejasno kakovostjo sama po sebi ne zadosSc¢a za prilagoditev.

Pri uporabi modelov (Q)SAR je priporocljiva izvedba vseh modelov (Q)SAR, ki so
registracijskemu zavezancu na voljo za konc¢no tocko, za katero se zahtevajo informacije, zlasti
¢e so modeli medsebojno neodvisni (npr. algoritmi temeljijo na razli¢nih deskriptorijih,
opozorilnih strukturah ali u¢nih mnozicah). Skladnost napovedi, pridobljenih iz neodvisnih in
znanstveno veljavnih modelov (Q)SAR, povecuje verodostojnost in zanesljivost napovedi.

Napovedi, ki izpolnjujejo samo nekatere pogoje iz Priloge Xl k uredbi REACH (oddelek 1.3), se
ne smejo upostevati ali pa je treba navesti razlog za njihovo vkljucitev, ¢e to prinasa dolo¢ene
koristi. Ce so med preostalimi (veljavnimi in primernimi) napovedmi majhne kvantitativne
razlike, je treba za nadaljnje delo uporabiti najbolj konservativen rezultat. Ce so med
preostalimi napovedmi velike kvantitativne razlike, se mora registracijski zavezanec odlociti, ali
bi lahko te vplivale na oceno tveganja (pri dokazovanju varne uporabe) in/ali razvrscanje in
oznacevanje.

Ce je rezultat napovedi (Q)SAR kvantitativen rezultat, velja, da blizje kot je rezultat iz
napovedi regulativhemu pragu, natanénej$a mora biti napoved. Ce je na primer na
podlagi modela (Q)SAR predvidena koncentracija LCso (za ribe, 96 ur) 1,2 mg/l, mora biti ta
predvidena vrednost popolnoma zanesljiva in zagotoviti, da dejanska koncentracija LCso snovi
ni pod pragom iz uredbe CLP, ki je 1 mg/I. Ce pa nasprotno vsi rezultati iz modelov
(Q)SAR (tudi tisti za najslabsi moZzni primer in pretirano konservativni) ne presezejo zadevnega
regulativnega praga, lahko to podpre opustitev eksperimentalne Studije.
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3. Kako preveriti napoved QSAR

3.1 Ali je model (Q)SAR veljaven?

V skladu s Prilogo XI k uredbi REACH (oddelek 1.3) je prvi pogoj za uporabo rezultata iz
modela (Q)SAR veljavnost modela. Za preverjanje tega agencija ECHA uporablja nacela
Organizacije za gospodarsko sodelovanje in razvoj (OECD) za preverjanje veljavnosti modelov
(Q)SAR?. V nadaljevanju je navedenih pet nacel, ki opisujejo, s ¢im mora biti model (Q)SAR
povezan:

1.

Opredeljena koncna tocka: model mora napovedati isto kon¢no toc¢ko, kot bi jo
izmerili za izpolnjevanje zahtev iz Prilog VII-X k uredbi REACH. Napovedi iz modela, ki
na splosno napovedujejo ,mutagenost®, ni mogoce sprejeti kot takih. Model mora
napovedati izid doloCenega testa, npr. ,pozitiven", ,negativen" ali ,nejasen" v
bakterijskem testu povratnih mutacij (Ce se v skladu z oddelkom 8.4.1 Priloge VII k
uredbi REACH zahteva Amesov test). Se en primer presplosne koncne tocke je globalna
napoved ,najnizje ravni z opazenim skodljivim ucinkom (LOAEL) za strupenost pri
ponovljenih odmerkih™ na podlagi u¢ne mnozice podatkov o LOAEL, ki temeljijo na
razli¢nih nacinih delovanja, ciljnih organih, vrstah ali preskusnih protokolih. To nacelo je
povezano s primernostjo napovedi, opisano v nadaljevanju dokumenta.

Nedvoumen algoritem: algoritem, na katerem temelji model, mora biti na voljo za
zagotovitev preglednosti in ponovljivosti izracuna. Napovedi iz modela z algoritmom, ki
(agenciji ECHA) ni na voljo za preverjanje delovanja in ponovitev napovedi, skorajda ni
mogoce sprejeti. Zlasti je potrebna posebna previdnost, kadar so bile za izgradnjo
modela (Q)SAR uporabljene nepregledne in tezko ponovljive metode (npr. umetna
nevralna omrezja s Stevilnimi strukturnimi deskriptorji).

Opredeljeno podrocje uporabe: podrocje uporabe in omejitve modela je treba
opisati, da se omogoci ocena podrocja uporabe za dolo¢eno napoved (glejte oddelek 3.2
tega dokumenta). NajpogostejSe metode za opisovanje podrocja uporabe vkljucujejo
proucitev obmocij posameznih deskriptorjev in prisotnosti strukturnih fragmentov v u¢ni
mnozici. Napovedi iz modela brez informacij o podroc¢ju uporabe ni mogoce sprejeti.

Primerni ukrepi za prileganje, robustnost in predvidljivost: to nacelo izraza
potrebo po statisticnem preverjanju modela. Zagotoviti je treba statisticne podatke o
notranjem (prileganje in robustnost) in zunanjem preverjanju (predvidljivost). Za
regresijske modele se lahko na primer statisticne podatke o regresijskem modelu
sporocCi prek korelacijskega koeficienta (R?), navzkrizno preverjenega (npr. iz postopka
z zaporednim izpuscanjem enega objekta) korelacijskega koeficienta (Q?) in standardne
napake modela (s). V primeru vrednosti R? pod 0,7, vrednosti Q? pod 0,5 ali vrednosti s
nad 0,3 mora uporabnik modela (Q)SAR upoStevati, da ta morda ni dovolj kakovosten.
Zunanje preverjanje je treba opraviti z napovedovanjem spojin iz zunanje mnozice, tj.
mnozice, ki ni bila uporabljena za izgradnjo modela. Statisticne podatke o zunanjem
preverjanju se lahko uporabi za oceno negotovosti, povezane z napovedmi.

Mehanisti¢na razlaga, ¢e je mogoca: utemeljitev vzroc¢ne povezave med
deskriptorji, uporabljenimi v modelu, in napovedano konc¢no toc¢ko poveca
verodostojnost napovedi, npr. model SAR, ki napoveduje preobcutljivost koze, lahko
temelji na opozorilnih strukturah. Ce utemeljitev temelji na nacinu, kako so opozorilne
strukture povezane s preobcutljivostjo koze (na primer vkljuujejo elektrofilne skupine,

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;cote=env/jm/mono(2007)2
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ki se lahko veZejo na beljakovine), bi se verodostojnost napovedi povecala zaradi
moznosti razlage izida modela.

Na splosno je priporocljivo sklicevanje na dobro dokumentiran model ali obrazec za navedbo
modela (Q)SAR (QMRF), ki je prilozen registracijski dokumentaciji. Za ve¢ podrobnosti o
obrazcu QMRF glejte Smernice za zahteve po informacijah in oceno kemijske varnosti, poglavje
R.6: (Q)SARs and grouping of chemicals (QSAR in zdruZevanje kemikalij v skupine)
(R.6.1.9.1). Podatkovna zbirka modelov (Q)SAR Skupnega raziskovalnega srediS€a (popis
obrazcev QMRF) je namenjena zagotavljanju informacij o modelih (Q)SAR, predlozenih
Skupnemu raziskovalnemu sredis¢u v strokovni pregled.

V skladu z uredbo REACH ni uradnega postopka za sprejemanje modelov (Q)SAR in tak
postopek tudi ni predviden. Veljavnost, uporabnost in primernost modelov (Q)SAR se ocenjuje
za vsak model posebej z napovedjo, ustvarjeno za ciljno kemikalijo.

OPOMBA: veljavni model (Q)SAR ne zagotavlja nujno veljavne napovedi. Treba je oceniti, ali
snov spada v podroc¢je uporabe modela (Q)SAR, ali so rezultati primerni za razvrscanje in
oznacevanje in/ali oceno tveganja ter ali je za uporabljeno metodo zagotovljena primerna in
zanesljiva dokumentacija.

3.2 Ali snov spada v podrocje uporabe modela (Q)SAR?

Pomembno je preveriti, ali ciljna snov spada v podro¢je uporabe modela. Pojem podrocja
uporabe je bil uveden za oceno verjetnosti, ali je dolo¢ena kemikalija zajeta v u¢ni mnozici
modela (Q)SAR. Napovedi zunaj podro¢ja uporabe obicajno niso zanesljive, zato je njihovo
uporabo tezko utemeljiti. Ali snov spada v podrocje uporabe, se na prakti¢en nacin preveri s
preverjanjem naslednjih elementov:

1. Podrocje deskriptorja: kot je bilo opisano v prejSnjem oddelku, lahko podrocje
uporabe modela temelji na obmocju deskriptorjev kemikalij v u¢ni mnozici (npr.
molekulska masa, porazdelitveni koeficient n-oktanol/voda itn.). Zato morajo v
primerih, ko so bila ta obmocja opisana, uporabniki modelov (Q)SAR preveriti, ali ciljna
kemikalija spada v ta obmocja. Pricakuje se, da deskriptorji sledijo obi¢ajnim
porazdelitvam; morebitna velika odstopanja je treba pojasniti. V primeru skupin ali
drugih nepravilnosti pri porazdelitvi podatkov (v zvezi z odvisnimi in/ali neodvisnimi
spremenljivkami) je lahko model razveljavljen, prav tako pa z njim pridobljena
napoved.

2. Podrocje strukturnega fragmenta: uporabniki modelov (Q)SAR morajo preveriti, ali
so (pod)strukture (tj. funkcijske skupine ali pomembni fragmenti) njihove ciljne
kemikalije zajete v u¢ni mnozici. Poleg tega morajo uporabniki modelov (Q)SAR
preveriti tudi, ali njihova ciljna kemikalija vkljucuje Stevilo primerkov dolo¢enega
fragmenta, ki presega najvisje stevilo za vse spojine v u¢ni mnozici (npr. ¢e ima ciljna
kemikalija tri hidroksilne skupine in nobena od spojin v u¢ni mnozici nima vec kot dve
hidroksilni skupini, se lahko za ciljno kemikalijo Steje, da je zunaj podrocja uporabe).

3. Mehanistic¢no podrocje in podrocje metabolizma, ¢e sta mogoca: preverjanje teh
toCk je kompleksno, a obCutno prispeva k zanesljivosti napovedi. Eden od moznih
pristopov je uporaba orodja OECD QSAR Toolbox. V tem orodju lahko ,,metode za
profiliranje" oznacujejo, ali kemikalija kaze ustrezne mehanizme delovanja, ki niso
vkljuceni v model (Q)SAR (tj. niso vkljuceni v algoritem/mehanisti¢no podrocje
modela), medtem ko moznost ,,Metabolism/Transformations* (Metabolizem /pretvorbe),
ki je na voljo tudi v modulu ,,Profiling*“ (Profiliranje) orodja QSAR Toolbox, lahko kaZze na
metabolite/razgradne produkte, ki jih je treba upoStevati. Zaradi morebitnih velikih


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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razlik v absorpciji, porazdelitvi, metabolizmu in izlo¢anju med ciljno kemikalijo in
kemikalijami v u¢ni mnozici je lahko napoved iz sicer veljavnega modela neveljavna.
Teh dejavnikov orodja morda ne obravnavajo izrecno in jih je treba prouciti neodvisno
od modela.

4. Analogi v u€ni mnozici: Ce so v ucni mnozici modela bliznje strukturne analoge, se
zanesljivost napovedi poveca. Ce ima torej uporabnik na voljo u¢no mnozico in njegov
program tega ne opravi samodejno, naj bliznje analoge poisce bodisi ro¢no (pri manjsih
mnozicah) bodisi s pomocjo racunalniskih orodij s funkcijo iskanja struktur.

5. Natancnost napovedi iz modela za analoge: Ce so dolo¢ene snovi podobne ciljni
snovi, za katero so znani rezultati preskusov za zadevno koncno to¢ko (npr. analogi v
uénih mnozicah, validacijskih mnozicah ali drugih virih), se lahko z modelom napove te
analoge in pridobljene napovedi primerja z rezultati preskusov (da se ugotovi, kako
natancen je model za te podobne snovi).

6. Premisleki za posebne snovi: kot je omenjeno tudi v oddelku 2.2, je treba posebno
pozornost nameniti snovem UVCB, veckomponentnim snovem, dodatkom, necistotam,
metabolitom in razgradnim produktom. Poleg tega vecina modelov (Q)SAR ni bila
razvita za organske kemikalije in ne obravnava posebnosti nekaterih vrst kemikalij, kot
so snovi, ki ionizirajo (npr. soli, Sibke kisline in baze), snovi z veliko molekulsko maso
(npr. polimeri), snovi, ki lahko hidrolizirajo (npr. estri, karbamati), povrsSinsko aktivne
snovi (npr. verige ogljikovodikov s hidrofilno glavo) in izomeri (npr. stereoizomeri,
tavtomeri).

3.3 Ali je napoved primerna za razvrscanje in oznacevanje in/ali oceno
tveganja?

Primerna napoved iz modela (Q)SAR mora biti ne samo zanesljiva (tj. izpeljana iz veljavhega
modela (Q)SAR in znotraj njegovega podrocdja uporabe), ampak mora biti tudi ustrezna za
regulativno odlocitev.

Primernost napovedi za razvrScanje in oznacevanje in/ali oceno tveganja je v veliki meri
odvisna od koncne tocke. Za oceno primernosti napovedi za regulativno odlocitev bodo morda
potrebne dodatne informacije.

Zato je treba za vsako posamezno napoved oceniti veljavnost (Ali je izpolnjenih vseh pet nacel
OECD za znanstveno veljavnost modela?), uporabnost (Ali se lahko pri¢akujejo zanesljive
napovedi, Ce se model uporabi za ciljno snov?) in ustreznost (Ali so pridobljene informacije, ki
so potrebne za oceno tveganja in/ali razvrséanje in oznacevanje?).
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Slika 1: Merila za opredelitev primernega modela (Q)SAR

(Q)SAR model I?Sljlgi::? (3)5AR model applicable
scientifically valid rasult to query chemical

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Znanstveno veljaven model (Q)SAR

Reliable (Q)SAR result Zanesljiv rezultat iz modela (Q)SAR

Adequate (Q)SAR result Primeren rezultat iz modela (Q)SAR

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Model (Q)SAR ustreza regulativnemu namenu
(Q)SAR model applicable to query chemical Model (Q)SAR velja za kemikalijo iz poizvedbe

Razvrscanje in oznacdevanje ter ocena tveganja temeljijo na natanc¢no opredeljenih zahtevah za
teste (in koncne tocke), pragove in analize negotovosti.

Zato morajo biti rezultati iz modelov (Q)SAR enaki rezultatom, pridobljenim z zahtevanim
eksperimentalnim testom.

Nekaj primerov neprimernih rezultatov je navedenih tukaj:

Modeli (Q)SAR, ki bi lahko v celoti zajeli kompleksnost kon¢nih tock visje stopnje, Se ne
obstajajo (npr. strupenost pri ponovljenih odmerkih ali strupenost za razmnoZevanje).
Za zdaj za te koncne tocke ni mogoce sprejeti uporabe modelov (Q)SAR kot
samostojnih informacij. S testi strupenosti pri ponovljenih odmerkih se na primer
pridobijo Stevilne podatkovne tocke za ucinke v specifi¢nih tkivih (specificna strupenost
za ciljne organe), pri ¢emer ni pomembna zgolj raven brez opaZenega Skodljivega
ucinka (NOAEL). Rezultati o ucinkih so vsekakor potrebni za sprozitev drugih testov, kot
so testi strupenosti za razmnozevanje, ali za razvr$canje glede na specifi¢no strupenost
za ciljne organe pri enkratni/ponavljajoci se izpostavljenosti.

Ce je potreben kvantitativen rezultat (npr. za izpeljavo izpeljane ravni brez u¢inka
(DNEL) ali za razvrs¢anje), z modelom pa se lahko izpelje le kvalitativne napovedi (npr.
negativen ali pozitiven rezultat), model verjetno ne ustreza namenu.

Pozorno je treba prouciti negotovost, povezano z napovedmi blizu regulativnih pragov.
Ce na primer napovedana vrednost LD50 pri podganah (oralno) ne presega pragu za
razvrs¢anje, vendar je standardna napaka modela in/ali napaka v oceni vecja od te
vrzeli, napoved verjetno ni primerna.

Kot se zahteva za eksperimentalni bakterijski test povratnih mutacij (Amesov test),
mora u¢na mnozica modela (Q)SAR vkljucevati rezultate preskusov pri petih
bakterijskih sevih z metaboli¢no aktivacijo in brez nje (S9). To informacijo je treba
vkljuditi v dokumentacijo modela, in ¢e je mozno, tudi v porocilo o napovedi.
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e Modelov (Q)SAR za strupenost za ribe, kjer so bili rezultati preskusov za kemikalije v
uéni mnozici pridobljeni v skladu s smernico OECD za testiranje $t. 204 (14-dnevne
Studije), ni mogocCe uporabiti za napoved dolgodobne strupenosti za ribe, saj je trajanje
testa prekratko.

e Modelov (Q)SAR, ki se uporabljajo za napovedovanje razpolovne dobe za biorazgradnjo
spojine, ni mogoce samostojno uporabiti namesto simulacijskega testa, saj ne zajemajo

potrebe po opredelitvi razgradnih produktov (zahteve iz oddelka 9.2.3 Priloge IX k
uredbi REACH).

3.4 Kako sporociti napoved iz modela (Q)SAR v programu IUCLID

Kot je bilo opisano Ze v oddelkih 2.4, 3.1, 3.2 in 3.3, je treba v programu IUCLID navesti
naslednje informacije:

e informacije o veljavnosti modela (Q)SAR;
e potrditev, da snov spada v podrocje uporabe modela (Q)SAR; in
e oceno primernosti rezultatov za razvrs¢anje in oznacevanje in/ali oceno tveganja.

Te tri informacije je treba zbrati v skladu z obrazcem za navedbo modela (Q)SAR (QMRF) in
obliko za navedbo napovedi (Q)SAR (QPRF).

Te oblike so na voljo v poglavjih R.6.1.9.1 in R.6.1.10.1 Smernic za zahteve po informacijah in
oceno kemijske varnosti.

Obrazec QMRF obicajno zagotovi razvijalec modela, medtem ko je oblika QPRF znacilna za
posamezno napoved in jo mora pripraviti registracijski zavezanec s pomocjo informacij iz
porocila, ki ga pripravi program, in priroCnika.

Zapis o Studiji koncne tocke za napoved (Q)SAR je treba v programu IUCLID navesti v skladu z
navodili v nadaljevanju.

Blok ,,Administrative data“ (Administrativni podatki)
e V polju ,,Type of information” (Vrsta informacij) je navedeno ,,(Q)SAR*.
e V polju ,,Adequacy of study* (Primernost Studije) je navedeno, ali se ocena uporablja
kot klju¢na sStudija, dodatna 3tudija ali pri pristopu z ugotavljanjem zanesljivosti

dokazov.

¢ V polju ,,Reliability” (Zanesljivost) je navedena vrednost zanesljivosti, vendar je treba
upostevati, da lahko vrednost za napovedi (Q)SAR obic¢ajno znasa najvec 2.


http://echa.europa.eu/sl/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sl/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 w || 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 Polje ,Justification for type of information“ (Utemeljitev za vrsto informacij) se lahko
uporabi za sporocanje informacij, ki so enake informacijam, navedenim v obrazcu QMRF
in obliki QPRF. Predlogo za prosto besedilo, ki je v pomoc pri izpolnjevanju tega polja,

se odpre s klikom na gumb A, in izbiro mozZnosti ,,Type ,QSAR prediction* (Vnos

napovedi QSAR).

|dustification for type of information |
[ (-

ALK -4 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 "HEAH prediction’ |
Type "Read-across (analogue)

e Sicer pa se lahko obrazec QMRF in obliko QPRF priloZi z uporabo polja ,,Attached
justification* (PriloZzena utemeljitev).

|Attached justification |

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

Blok ,,Data source* (Vir podatkov)

e Polje ,Title* (Naziv) se uporablja za navedbo imena in razliCice programa in/ali naslova
publikacije. V polju ,Year* (Leto) mora biti navedeno leto izdaje programa ali objave
modela (Q)SAR. Poleg tega je treba v polju ,,Bibliographic source* (Vir literature)
navesti informacije o modelu (Q)SAR.

e V polju ,,Data access” (Dostop do podatkov) so navedene informacije o dostopu do
modela.
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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

Blok ,,Materials and methods* (Materiali in metode)

Izpolniti je treba polje ,,Guideline” (Navodila) (v preglednici ,, Test guideline* (Navodila za
testiranje)) ali ,Principles of method if other than guideline® (Nacela metode, Ce se razlikujejo
od navodil).

e V polju ,,Guideline” (Navodila) lahko uporabnik izbere moznost ,,other guideline* (druga
navodila) in v sosednje polje vnese besedilo. V tem besedilu se lahko uporabnik na
primer sklicuje na poglavje R.6 Smernic o uredbi REACH o razmerjih QSAR ali smernice
za testiranje, s katerimi je pridobil podatke za u¢no mnozico.

e V nasprotnem primeru lahko uporabnik v polju ,,Principles of method if other than
guideline" (Nacela metode, e se razlikujejo od navodil) navede dodatne podatke o
modelu (Q)SAR oz. sklice nanj.

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
Blok ,,Test material*“ (Material za testiranje)
e V polje , Test material information“ (Informacije o materialu za testiranje) je treba
vnesti povezavo na snov, za katero je bila opravljena napoved.
¢ V polju ,,Specific details on test material used for the study* (Posebni podatki o
materialu za testiranje, ki je bil uporabljen v Studiji) je treba navesti zapis SMILES.
Test material A
Test material information
1] £ Methy 2 hexene > @ X
Specific detaile on test material used for the study
A X v

SMILES: CCC(C)C=CC

OPOMBA: registrirana snov lahko vkljuc¢uje vec kot eno sestavino in/ali necistoto. V takih
primerih je morda koristno pripraviti zapis o Studiji kon¢ne tocke in obliko za navedbo
napovedi (Q)SAR (QPRF) za vsako sestavino/necistoto, da se lahko obravnava vsaka
kemikalija posebej (to je priporocljivo, ¢e imajo sestavine razlicne lastnosti in je zato treba
uporabiti razlicne modele, ocene itn.).
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Blok ,,Results and discussion* (Rezultati in razprava)

e Rezultate napovedi (Q)SAR je treba navesti v strukturiranih poljih za rezultate. Na ta
nacin lahko uporabniki informacije samodejno prenesejo iz teh polj za rezultate v
porocilo o kemijski varnosti, ko uporabijo generator porocil IUCLID. Seznam polj, ki jih
je treba izpolniti v bloku ,,Results and discussion* (Rezultati in razprava), se razlikuje
glede na konc¢no tocko.

Zato priporo¢amo, da si za navodila o vnosu rezultatov ogledate priroCnik , Kako pripraviti
dokumentacijo za registracijo in prijavo PPORD*.

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

o Ce ni mozno izpolniti vseh strukturiranih polj za rezultate, ki so potrebna za uspe$no
opravljeno preverjanje tehni¢ne popolnosti, se lahko namesto njih uporabi polje
»~-Remarks” (Pripombe) (na desnem koncu preglednice) ali polje ,,Any other information
on results incl. tables" (Druge informacije o rezultatih, vklju¢no s preglednicami).

Povzetek studije koncne tocke

Priporocljivo je ustvariti tudi povzetek Studije koncne toCke, ¢e je na voljo vec zapisov o Studiji
koncne tocke, in opraviti sploSno oceno za dolo¢eno konc¢no tocko. To bo omogocilo samodejni
prenos teh informacij v porocilo o kemijski varnosti, ko bo uporabljen generator porocil
IUCLID.
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4. Prakticni primeri

V tem oddelku je opisano, kako oceniti zanesljivost napovedi QSAR. Ocena je odvisna od
programa in ciljne koncne tocke. Primeri, navedeni v tem oddelku, temeljijo na prosto
dostopnih ra¢unalniskih programih, ki so v splosni rabi. Vendar pa uporaba teh programov v
primerih v nadaljevanju ne pomeni, da jih je odobrila agencija ECHA.

Obicajno je uporaba razmerij QSAR omejena na strokovnjake. Namen teh prakti¢nih primerov
je manj izkusenim posameznikom omogociti uporabo in razlago razmerij QSAR vsaj za
nekatere kon¢ne tocke (kot v spodnjih primerih).

S programi, uporabljenimi v primerih, je mogoc¢e napovedati vec koncnih to¢k. Vendar pa je
bila za vsak primer uporabljena samo ena koncna tocka na program (v skladu z ustrezno
zahtevo iz uredbe REACH). V vecini primerov se napovedi za razlicne koncne tocke iz istega
programa sporocajo (in jih je mogoce oceniti) na podoben nacin.

Stiri konéne tocke, napovedane v spodnjih primerih, so porazdelitveni koeficient n-
oktanol/voda, lahka biorazgradljivost, kratkodobna strupenost za ribe in akutna strupenost za
sesalce. Te koncne tocCke so bile izbrane, ker predstavljajo zahteve po informacijah iz

Priloge VII ali VII k uredbi REACH, in sicer po informacijah o fizikalno-kemijskih lastnostih,
usodi v okolju ter ekotoksikoloskih in toksikoloskih informacijah.

4.1 Porazdelitveni koeficient n-oktanol/voda (EPI1 Suite)

a) Uvod

Informacija o porazdelitvenem koeficientu n-oktanol/voda se v skladu z uredbo REACH zahteva
za vse snovi, ki se proizvajajo ali uvazajo v kolicini nad eno tono/leto (Priloga VII k uredbi
REACH). Koeficient je obicajno izrazen kot logaritmi¢na vrednost, imenovana log Kow ali log P.

Porazdelitveni koeficient n-oktanol/voda lahko napoveste s Stevilnimi modeli QSAR. KOWWIN —
ki je del programskega paketa EPI Suite — je eden od najpogosteje uporabljanih programov.
Za napovedovanje porazdelitvenega koeficienta uporablja metodo ,,fragmentne konstante“. Z
metodami fragmentnih konstant se kemijske strukture razdelijo na manjSe strukturne
fragmente (atome ali vecje funkcijske skupine). Vsak fragment je povezan z vnaprej dodeljeno
vrednostjo koeficienta, imenovano fragmentna konstanta. Napovedana vrednost
porazdelitvenega koeficienta n-oktanol/voda je seStevek vseh fragmentnih konstant, ki se
pojavijo v kemijski strukturi.

V Casu pisanja tega prirocnika je bila aktualna razliCica paketa EPI Suite™ 4.11; ta se je
uporabila tudi za pripravo tega primera.

Povezava na program za model (Q)SAR: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-
suitetm-estimation-program-interface.

b) Kako preveriti zanesljivost napovedi

Kje poiskati te informacije Kako uporabiti te informacije
modelu QSAR

Opis algoritma Na voljo v sistemu za pomoc Glejte oddelek 3.1 tega prakticnega
programa KOWWIN?® v oddelku  vodnika.

3 Do sistema za pomoc¢ programa KOWWIN se dostopa s klikom na zavihek ,Help" (Pomoc¢) na vrhu okna programa
KOWWIN.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface

Prakti¢ni vodnik — Kako uporabljati in sporociti (Q)SAR 3.1 17

Statisti¢ni podatki
(prileganje in
robustnost)

Informacije o

podrocju
uporabe

.Methodology“ (Metodologija).
Na voljo v sistemu za pomoc
programa KOWW!IN v oddelku
,yAccuracy & Domain*
(Natancnost in podrocje).

Kje poiskati te informacije

Glejte oddelek 3.1 prakticnega

vodnika.

tega

Kako uporabiti te informacije

Podrocje splosne
uporabe (kemijski
razredi so/niso
zajeti v modelu)

Podrocje
deskriptorja

Podrocje
strukturnega
fragmenta

luénain | Kje poiskati te informacije

Na voljo na domaci strani
paketa EPI Suite (,,The
intended application domain is
organic chemicals. Inorganic
and organometallic chemicals
are generally outside the
domain.") (Podrocgje
predvidene uporabe so
organske kemikalije.
Anorganske in organokovinske
kemikalije so praviloma zunaj
podrocja uporabe.) in v
sistemu za pomoc¢ programa
KOWWIN v oddelkih
»lonisation* (lonizacija) in
»Zwitterion Considerations*
(Premisleki glede
Zwitterionov).

Na voljo v sistemu za pomoc
programa KOWW!IN v oddelku
,»Accuracy & Domain“
(Natancnost in podrocje).

V oknu z rezultati v programu
KOWWIN so navedeni
fragmenti (in njihovo Stevilo) v
ciljni kemikaliji.

V dodatku D v sistemu za
pomoc¢ programa KOWWIN je
navedeno najvisje Stevilo
fragmentov, ki se pojavijo v
kateri koli posamezni spojini v
uéni mnozici.

Kot je navedeno v tocki 6 oddelka 3.2
tega prakticnega vodnika, je treba
posebno pozornost nameniti nekaterim
vrstam kemikalij. Program KOWWIN
omogoca ,popravke" za nekatere snovi,
ki ionizirajo, in zwitterionske snovi, da
se izboljSa nizka predvidljivost zanje.

Uporabnik mora preveriti, ali je ciljna
kemikalija v obmoc¢ju molekulske mase
spojin v ucni mnozici (8.
med 18 in 720).

Uporabnik mora preveriti, ali Stevilo
posameznega fragmenta \Y; ciljni
kemikaliji (stolpec ,NUM*“ (Stevilo) v

oknu z rezultati v programu KOWWIN)
ne presega hajviSjega Stevila za ta

fragment, ki se pojavi v Kkateri koli
posamezni spojini v ucni mMnozZici
(stolpec  ,Training set/Max“ (Ucna

mnozica/najviSje Stevilo) v dodatku D
sistema za pomoc¢ programa KOWWIN).

Opombe glede posebnih podstruktur:

- Za nekatere podstrukture program
KOWWIN navede korekcijske faktorje. V
tem primeru mora uporabnik
preverjanje opraviti na enak nacin, kot
je zgoraj opisano za Stevilo fragmentov.
- Za nekatere podstrukture je na voljo
ocena koeficienta (to se pojavi kot
opomba v oknu z rezultati v programu
KOWWIN). UpoStevati je treba, da se
zaradi te ocene dodatno poveca
negotovost celotne napovedi.

Kako uporabiti te informacije
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validacijska
mnozica

Ucne in validacijske mnozice se Uporabnik mora preveriti, ali ucne in
lahko prenesejo prek povezav, validacijske mnozice vsebujejo bliznje
ki so na voljo na dnu oddelka analoge (bodisi ro¢no v Excelovi datoteki

,»Accuracy & Domain“ ali samodejno z datoteko SDF). Ce
(Natancnost in podrocje) v bliznji analogi obstajajo, mora uporabnik
sistemu za pomoc programa preveriti, kako dobro so bili napovedani
KOWWIN. s programom KOWWIN.

Prek prve povezave je na voljo
dostop do Excelove datoteke s
kemijskimi imeni ter
eksperimentalnimi in
ocenjenimi vrednostmi
porazdelitvenega koeficienta n-
oktanol/voda:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Prek druge povezave je na
voljo dostop do datoteke SDF,
ki vsebuje enake informacije
kot Excelova datoteka in
dodatno Se informacije o
strukturi®:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm.

¢) Dodatne informacije o paketu EPI Suite

o Kazala vsebine v datotekah s pomocjo paketa EPI Suite se med razli¢nimi programi za
pripravo ocen razlikujejo (npr. med programoma KOWWIN in BIOWIN ter drugimi).
Zato mora uporabnik pregledati vse posamezne datoteke s pomocjo, da ugotovi, katere
informacije so potrebne za preverjanje zanesljivosti napovedi (kot je za program
KOWWIN opisano v zgornji preglednici).

e V vec programih paketa EPI Suite so prikazani rezultati preskusov za ciljno kemikalijo,
Ce je ta vkljucena v ucno ali validacijsko mnozico. Na primer, program KOWWIN
vsebuje podatkovno zbirko s priblizno 13 5000 eksperimentalnimi vrednostmi
porazdelitvenega koeficienta n-oktanol/voda. Ce je eksperimentalna vrednost
porazdelitvenega koeficienta za ciljno kemikalijo na voljo, se prikaze v oknu ,,Results*
(Rezultati) (glejte zeleni pravokotnik na spodnji sliki). V tem primeru je priporocljivo, da
se te preskusne podatke in oceno iz paketa EPI Suite navede v dveh razli¢nih zapisih o
Studiji koncne tocke.

4 Datoteke SDF so berljive s Stevilnimi orodji. S temi orodji lahko uporabniki vizualizirajo kemikalije ali pa poiscejo
najblizje strukturne analoge ali posebne podstrukture. Nekatera od teh orodij so prosto dostopna (npr. Knime ali
orodje OECD QSAR Toolbox).


http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
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p
5| Kowwin Results =S -,
Print  Save Results  Copy RemoveWindoleelpl
-
_ - |4
Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:

Name :  ATRAZIHE

CAS Num_: ©@81912-24-9

Exp Log Pz 2.61

Exp Ref : HANSCH,C ET AL. (199%)

SMILES : n{c{nc(n1)NHG(CG)C)NCC)cICL
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4.2 Lahka biorazgradljivost (VEGA)
a) Uvod

Informacija o lahki biorazgradljivosti se v skladu z uredbo REACH zahteva za vse snovi, ki se
proizvajajo ali uvazajo v koli¢ini nad eno tono/leto (Priloga VII k uredbi REACH). Glavni
rezultat testa lahke biorazgradljivosti je, da se kemikalija razvrsti kot ,lahko biorazgradljiva® ali
,tezko biorazgradljiva“.

Platforma VEGA vsebuje ve¢ modelov QSAR za razli¢ne konéne tocke. Z enim od teh modelov
je mogoce napovedati lahko biorazgradljivost (ta model so razvili na italijanskem institutu
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri). Temelji na opozorilnih strukturah.

Vanj so vkljuceni stirje nizi podstruktur (tj. fragmenti), ki so razvrsceni kot ,tezko
biorazgradljiv“, ,mozno tezko biorazgradljiv* ,lahko biorazgradljiv* in ,,mozno lahko
biorazgradljiv®. Za ciljno kemikalijo se vedno Steje, da je teZzko biorazgradljiva, Ce se odkrije
vsaj en fragment, povezan s ,tezko biorazgradljivostjo“.

V Casu pisanja tega prirocnika je bila aktualna razli¢ica programa VegaNIC 1.1.0; ki je bila
uporabljena tudi za pripravo tega primera.

Povezava na program za model (Q)SAR: http://www.vega-gsar.eu/.

b) Kako preveriti zanesljivost napovedi

Informacije o Kje poiskati te Kako uporabiti te informacije
modelu (Q)SAR informacije

Opis algoritma Na voljo v dokumentu Glejte oddelek 3.1 tega prakticnega
,Guide to Ready vodnika.
Biodegradability
Model* (Navodilo za
model lahke
biorazgradljivosti)® (v
oddelkih 1.2, 1.4 in

1.5).
Statistic¢ni podatki Na voljo v dokumentu Glejte oddelek 3.1 tega prakticnega
(prileganje in ,Guide to Ready vodnika.
robustnost) Biodegradability

Model* (Navodilo za
model lahke
biorazgradljivosti) (v
oddelku 1.6).

5 Navodilo se iz programa VEGA prenese s klikom na zavihek ,,SELECT* (Izberi), nato na zavihek ,Environ* (Okolje) in

zatem Se na ikono vpra3aja @ zraven moznosti ,Ready Biodegradability model (IRFMN)“ (Model Ilahke
biorazgradljivosti (IRFMN)).


http://www.vega-qsar.eu/
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podrocju uporabe informacije

Podrocje splosne
uporabe (kemijski
razredi so/niso zajeti
v modelu)

Podrocje deskriptorja

Podrocje strukturnega
fragmenta

To je delno na voljo v
porocilu o napovedi
programa VEGA.

Se ne uporablja, saj
model temelji samo
na
fragmentih/opozorilnih
strukturah.

Na voljo v dokumentu
,Guide to Ready
Biodegradability
Model* (Navodilo za
model lahke
biorazgradljivosti) in
porocilu o napovedi
programa VEGA.

Kako uporabiti te informacije

Ce se v oddelku 1 porocila programa VEGA
prikaZzejo manj kot tri ,,zlate zvezdice“, to
pomeni, da je bila v zvezi z napovedjo
zaznana vsaj ena tezava in da zato
napoved morda ni zanesljiva. V tem
primeru mora uporabnik podrobno prouditi
teZzave. Vec podrobnosti o tezavah je v
oddelku 3.2 porocila programa VEGA.

Poleg tega je treba posebno pozornost
nameniti nekaterim vrstam kemikalij, kot
je navedeno v tocki 6 oddelka 3.2 tega
prakticnega vodnika.

Uc¢na mnozica modela temelji na testih,
opravljenih v skladu s smernico OECD

St. 301C. Z uporabo te smernice so bili pri
nekaterih snoveh pridobljeni nezanesljivi
rezultati (npr. snovi, slabo topne v vodi,
hlapne ali absorpcijske snovi). Ce je torej
ciljna snov slabo topna v vodi, ima visok
parni tlak ali visok porazdelitveni koeficient
organski ogljik/voda, mora uporabnik
upostevati, da je napoved morda napacna.

Uporabnik mora poleg tega preveriti, ali so
v u¢ni mnozici bliznji analogi (zlasti ¢e ima
ciljna snov veliko molekulsko maso).

Ce ciljna kemikalija ne vsebuje nobenega
od fragmentov iz oddelkov 1.4 in 1.5
navodila za model, orodje ne izdela
napovedi.

Ce je poleg tega v oddelku 3.2 porodila o
napovedi programa VEGA pod moznostjo
»Atom Centred Fragments similarity check*
(Preverjanje podobnosti fragmentov s
centralnim atomom) indeks ACF niZji od 1,
bi to pomenilo, da vsaj en fragment ciljne
kemikalije s centralnim atomom ni bil
odkrit v spojinah v u¢ni mnozici (ali pa je
ta redko prisoten). V tem primeru mora
uporabnik dolociti, ali bi ti manjkajoci/redki
fragmenti (navedeni v oddelku 4.1
porocila, ¢e obstajajo) lahko vplivali na
biorazgradljivost.
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Ucna in validacijska Kako uporabiti te informacije
mnozica informacije
Na voljo v datoteki V datoteki je zapis SMILES za spojine v
»Training set (plain ucni in testni mnozici.
text with SMILES)*
(U¢na mnozica V porocilu programa VEGA so prikazane
(navadno besedilo z najpodobnejse spojine v ucni in testni
zapisom SMILES))®. mnozici v oddelku 3.1. Uporabnik mora v

tem oddelku preveriti, ali so te spojine
mocno podobne ciljni kemikaliji in ali se
rezultat preskusa ujema z rezultatom iz
napovedi.

c) Dodatne informacije o programu VEGA

Ce obstaja rezultat preskusa za ciljno kemikalijo v uéni ali testni mnozZici, se ti podatki
prikazejo v porocilu programa VEGA (v oddelku 1 porodila). V tem primeru mora uporabnik
poiskati dodatne informacije o tem testu — npr. tako, da ta eksperimentalni test poisce v
orodju QSAR Toolbox — in podrobnosti o njem navesti v zapisu o Studiji kon¢ne tocke, ki je
namenjen samo tej eksperimentalni Studiji.

% Navodilo se iz programa VEGA prenese s klikom na zavihek ,,SELECT* (Izberi), nato na zavihek ,Environ* (Okolje) in

zatem Se na ikono vpra3aja @ zraven moznosti ,Ready Biodegradability model (IRFMN)“ (Model Ilahke
biorazgradljivosti (IRFMN)).
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4.3 Kratkodobna strupenost za ribe (ECOSAR)
a) Uvod

Testiranje kratkodobne strupenosti za ribe se v skladu z uredbo REACH zahteva za snovi, ki se
proizvajajo ali uvazajo v koli¢ini nad 10 ton/leto (Priloga VIII k uredbi REACH). Koncna tocka,
ki jo je treba izpeljati, je vrednost LC50, tj. smrtonosna koncentracija za 50 % rib.

Program z razredi razmerij med ekolosko strukturo in aktivnostjo (ECOSAR) je zbirka modelov
QSAR, ki ocenjujejo strupenost za vodno okolje, vklju¢no s kratkodobno strupenostjo za ribe.
Vecina modelov ECOSAR temelji na razmerjih med porazdelitvenim koeficientom n-
oktanol/voda in strupenostjo (LC50 ali EC50), pri ¢emer upostevajo razli¢ne strukturne
razrede.

OPOMBA: glede povezanosti med paketom EPI Suite in programom ECOSAR je treba
opozoriti, da je bil ta razvit in se vzdrzuje kot samostojen program. Zadnja razlicica
programa ECOSAR (1.11) je sicer vkljuCena v zadnjo razli¢ico paketa EPI Suite (4.11),
vendar je kljub temu priporocljiva uporaba samostojnega programa ECOSAR, saj je v njem
uporabnik obvescen, Ce je za cilino kemikalijo na voljo eksperimentalna vrednost, medtem

Povezava na program za model (Q)SAR: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-
structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model.

b) Kako preveriti zanesljivost napovedi

Informacije o Kje poiskati te informacije Kako uporabiti te informacije
modelu (Q)SAR

Opis algoritma Na voljo v sistemu za pomoC Glejte oddelek 3.1 tega prakti¢cnega

programa ECOSAR’ v oddelku vodnika.

»Interpreting QSAR Class Ref

Docs" (Razlaga referencnih

dokumentov za razrede QSAR)

in v dokumentih ,QSAR

Equation Document*

(Dokument z enacbo QSAR) za

razlicne kemijske razrede.

Statisti¢ni podatki
(prileganje in
robustnost)

Na voljo v sistemu za pomoc

programa ECOSAR Vv
dokumentih ,,QSAR Equation
Document* (Dokument z
enacbo QSAR) za razlicne

kemijske razrede.

Glejte oddelek 3.1 tega prakticnega
vodnika. Uporabnik mora na primer
preveriti, da:

- R? (tj. korelacijski ali determinacijski
koeficient) ni prenizek (npr. ni pod
0,7);

- ni premalo podatkovnih tock. To je
zlasti pomembno, ker vel razredov
ECOSAR vsebuje samo eno ali malo
podatkovnih tock, kar lahko vodi k
nezanesljivim napovedim;

- linearna regresija ne temelji na
razprSenih podatkovnih tockah.

7 Do sistema za pomoC programa ECOSAR se dostopa s klikom na zavihek ,Help" (Pomoc¢) na vrhu okna programa

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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Kje poiskati te informacije Kako uporabiti te informacije
podrocju uporabe

Podrocje splosne
uporabe (kemijski
razredi so/niso zajeti
v modelu)

Podrocje deskriptorja

Na voljo v sistemu za pomoc
programa ECOSAR v oddelkih
»-Chemicals that should not be
profiled* (Kemikalije, ki se ne

smejo profilirati),
»ourfactants* (Povrsinsko
aktivne snovi) and ,Special
ECOSAR classes/dyes*
(Posebni razredi

ECOSAR/barvila).

Na voljo v sistemu za pomoc

programa ECOSAR Vv
dokumentih ,,QSAR Equation
Document* (Dokument z
enacbo QSAR) za razlicne

kemijske razrede in v oknu z
rezultati v programu ECOSAR.

Uporabnik mora preveriti, ali njegova
kemikalija spada med kemikalije, ki se
ne smejo profilirati s programom
ECOSAR, ali za katero je treba
napoved izpeljati s posebnim
razredom ECOSAR.

Poleg tega je treba uposStevati, da
veCina modelov ECOSAR temelji na
razmerjih med porazdelitvenim
koeficientom n-oktanol/voda in
strupenostjo (LC50 ali EC50), KkKi
obravnavajo izpostavitev kemikalijam
v celotni vodni fazi.

Za zelo hidrofobne ali zelo sorpcijske
snovi je lahko pomembna pot
izpostavljenosti tudi privzem iz hrane.

Posebne nacine delovanja lahko
sprozijo tudi druge lastnosti snovi
(npr. snov je verjetno bolj reaktivna,
Ce se veze na beljakovine).

Treba pa je upoStevati tudi, da
nekateri kemijski razredi, ki izrazajo
prekomerno strupenost (v primerjavi
z modelom osnovne strupenosti), Se
niso bili vklju¢eni v program ECOSAR.
Uporabnik mora  zagotoviti, da
molekulska masa ciljne kemikalije ne
presega 1 000. Molekulska masa ciljne
kemikalije je navedena v oknu z
rezultati v programu ECOSAR.

koeficient n-

Ce  porazdelitveni

porazdelitveni koeficient modela,
znacilnega za dolocen razred (npr. za
porazdelitveni koeficient v razlicnih
modelih razreda znasa od 2,6 do 8,2,
pogosto pa je 5), ali ¢e predvideni
ucinek (npr. vrednost LC50 za ribe,
96 ur) presega topnost spojine v vodi,
napoved morda ni zanesljiva in so
morda primernejsi podatki (o]
dolgodobni  strupenosti. Podrobna
navodila o preverjanju teh tock so v
oddelku c) v nadaljevanju.
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Podrocje
strukturnega
fragmenta

Uéna in

validacijska
mnozica

Doloc¢i se ga lahko s pomocjo
dokumentov ,, QSAR Equation
Document* (Dokument z

enacbo QSAR) za razlicne
kemijske razrede (razen za
posebna razreda barvil in
povrsinsko aktivnih snovi).

Kje poiskati te informacije

Ucne mnozice vseh modelov
(razen za posebna razreda
barvil in povrSinsko aktivnih
snovi) SO na voljo v
dokumentu ,QSAR Equation
Document* (Dokument z
enacbo QSAR) za posamezen
kemijski razred.

Vendar pa se za nekatere
spojine v u¢ni mnozici zahteva
varovanje zaupnosti (ZPl).

V  programu ECOSAR ni
validacijskih (testnih) mnoZzic®.

¢) Dodatne informacije o programu ECOSAR

V vsakem dokumentu ,,QSAR Equation
Document" (Dokument z enacbo
QSAR) je u¢na mnozica za posamezen
model, znacilen za razred. V teh ucnih
mnoZzicah so navedeni Stevilke CAS in
kemijska imena (Ce se zanje ne
zahteva varovanje zaupnosti (ZPl)).

Potrebno je rocno delo, saj oblika
uénih mnozic ne omogoca iskanja
struktur.

Uporabniki si lahko pri izpeljavi
kemijskih struktur, ¢e je to potrebno,
pomagajo z razlicnimi programié.
Poleg tega celotnega podrocja
strukture modela ni mogoce dolociti,
Ce so v uéni mnozici spojine, za katere
se zahteva varovanje zaupnosti.
Kako uporabiti te informacije

Uporabnik mora preveriti, ali so v ucni
mnozici posameznega modela,
znacilnega za razred, bliznji analogi
(na podlagi navedenih Stevilk CAS ali
kemijskih imen).

Ce bliznji analogi obstajajo, mora
uporabnik primerjati predvidene in
eksperimentalne vrednosti zanje.

e V programu ECOSAR vse napovedi (razen za povrsinsko aktivne snovi in barvila)
temeljijo na porazdelitvenem koeficientu n-oktanol/voda. Po privzeti nastavitvi program
ECOSAR porazdelitveni koeficient oceni s pomo¢jo programa KOWWIN. Ce pa imajo
uporabniki zanesljiv, izmerjen porazdelitveni koeficient n-oktanol/voda, naj ga vstavijo
v oknu za vnos podatkov (glejte spodnji posnetek zaslona). To vrednost bo model
neposredno uposteval, s ¢imer se bo zmanjsala negotovost napovedi.

8 Uporabniki lahko kemijsko strukturo iz Stevilke CAS ali kemijskega imena izpeljejo s pomocjo razlicnih programov.
Nekateri so prosto dostopni (npr. Chemspider ali orodje OECD QSAR Toolbox).
9 Vendar pa je bila zunanja uspednost programa ECOSAR ocenjena v ve¢ strokovno pregledanih publikacijah.
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File Edit Functions BatchMode ShowStructure Special_Classes  Help

Clear Screen | Previous | GetUser | Save User PhysProp Calculate |
Enter SMILES:
DRAW |
Enter NAME:
Namelookup
CAS Number: | | User Entered Values:

CAS Input

Water Solubility (mg/L): [ |

Chemical ID 1: | | Meling Point (deg 0 | |

[ogkow |

~

o Ce za ciljno kemikalijo v ué¢ni mnozZici obstaja rezultat preskusa, bo ta podatek prikazan
v oknu z rezultati v programu ECOSAR (glejte naslov ,Available Measured Data from
ECOSAR Training Set" (Razpolozljivi izmerjeni podatki iz u¢ne mnoZice ECOSAR) na
spodnji sliki). V tem primeru je priporocljivo, da se te preskusne podatke in oceno iz
programa ECOSAR navede v dveh razli¢nih zapisih o studiji konc¢ne tocke.

7| Ecosar Results [ E &]

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

o Ce je bila spojina dodeljena dolo¢enemu razredu (npr. razredu ,Aldehydes, mono"
(Aldehidi, mono)), je treba upostevati raven z u¢inkom za ta razred, in ne samo ravni
za razred ,,Neutral organics” (Nevtralne organske spojine), tj. zmoznosti za osnovno
strupenost. Na splosno velja, da ¢e program opredeli ve¢ razredov, je priporocljiva
uporaba najbolj konservativne ravni z u¢inkom med vsemi razredi (in upostevanje
moznega sinergijskega strupenega ucinka teh razli¢nih razredov).

e Vsak dokument ,,QSAR Equation Document® (Dokument z enacbo QSAR) je znacilen za
dolocen razred, nekateri pa pod naslovoma ,,APPLICATION" (Uporaba) in
~LIMITATIONS" (Omejitve) vsebujejo vec informacij kot drugi (glejte primera v
nadaljevanju). Zato morajo uporabniki pozorno prebrati ,,QSAR Equation Document”
(Dokument z enac¢bo QSAR) za doloCen razred/koncno tocko, za katero Zelijo izpeljati
napoved.

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.
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LIMITATIONS:

Aliphatic polyamines with greater than 3 aliphatic amines and/or an amine-nitrogen composition
of =z 25% exhibit excess toxicity based on available CBI data. Insufficient data were available to
construct a QSAR, but fish toxicity test data of compounds with 27% amine-nitrogen resulted in
LCsp values that were ~100x more toxic than estimations predicted from the aliphatic amine class.

e Kot je navedeno v preglednici v oddelku b) (glejte podrocje deskriptorja), Ce
porazdelitveni koeficient n-oktanol/voda spojine presega najvisji porazdelitveni
koeficient modela, znacilnega za dolocen razred, ali e vrednost predvidenega ucinka
presega topnost spojine v vodi, napoved morda ni zanesljiva (glejte okno z rezultati v
programu ECOSAR spodaj).

' Ecosar Results I. =l ﬁl

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mg/L {ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS8 B.1hﬂ[]
Meutral Organics : Fish Chu 8.820

Hote:

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

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 LCS@)

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

A

e S programom ECOSAR lahko napoveste kroni¢ne vrednosti strupenosti za okolje.
Vendar pa mora biti uporabnik pozoren na naslednje:

Modeli (Q)SAR, s katerimi lahko napoveste te kroni¢ne vrednosti, pogosto temeljijo
na majhnih oz. zelo majhnih u¢nih mnozicah.

Kroni¢na vrednost je opredeljena kot geometrijska sredina koncentracije brez
opaznega ucinka (NOEC) in najnizje koncentracije z opazenim ucinkom (LOEC). V
skladu z uredbo REACH pa so koncentracije NOEC ucinkovite koncentracije, ki se
uporabljajo za ocenjevanje podatkov o dolgodobni strupenosti za vodne organizme.
Koncentracijo NOEC se izpelje tako, da se kroni¢no vrednost deli s V2.

V primeru premajhnega Stevila izmerjenih podatkov znotraj razreda program
ECOSAR se uporabijo razmerja med akutno in kroni¢no strupenostjo. Take napovedi
so v oknu z rezultati v programu ECOSAR oznacene s klicajem (!) (glejte spodnji
posnetek zaslona) in jih je treba uporabljati previdno.
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| Ecosar Results I. =l &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chu 8.565 [t -
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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 Akutna strupenost za podgane (T.E.S.T.)
a) Uvod

Informacije o akutni oralni strupenosti se v skladu z uredbo REACH zahtevajo za vse snovi, ki
se proizvajajo ali uvazajo v koli¢ini nad eno tono/leto (Priloga VII k uredbi REACH). Prednostna
testna vrsta so v skladu s smernico za testiranje OECD podgane, koncna tocka, ki jo je treba
izpeljati, pa je vrednost LD50 (na sploSno izrazena v mg/kg telesne mase).

Vecinoma so programi, ki se uporabljajo za napovedovanje akutne oralne strupenosti, placljivi,
razen programa T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software Tool — Programsko orodje za oceno
strupenosti), katerega brezplac¢no uporabo omogoca EPA ZDA, Agencija ZDA za varovanje
okolja. V tem orodju so za napovedovanje akutne oralne strupenosti za podgane na voljo Stiri
razlicne metode: hierarhi¢na metoda, metoda FDA, metoda najblizjega soseda in metoda
konsenza.

Z metodo konsenza se strupenost napove tako, da se preprosto uposteva povprecje
napovedanih strupenosti iz drugih treh metod (hierarhicne metode, metode FDA in metode
najblizjega soseda).

Metoda konsenza je najprimernejsa za uporabo, saj je z njo mogoce doseci najboljSe rezultate
glede natancnosti in moc¢i napovedi v primerjavi z drugimi tremi metodami. Zanesljivost
napovedi, izpeljanih z metodo konsenza, lahko uporabnik preveri tako, da oceni zanesljivost
drugih treh metod. Zato se informacije v spodnji preglednici nanasajo na vse Stiri metode.

V Casu pisanja tega priroCnika je bila aktualna razli¢ica programa T.E.S.T. 4,1; ta se je
uporabila tudi za pripravo tega primera.

Povezava na program za model (Q)SAR: http://www?2.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) Kako preveriti zanesljivost napovedi

Kje poiskati te informacije | Kako uporabiti te informacije
modelu (Q)SAR

Opis algoritma Na voljo v navodilih za uporabo Omenjene Stiri metode so pregledno
programa T.E.S.T.%*C v opisane v oddelku 2.2 navodil za
oddelkih 1.2 in 2.2 z naslovom uporabo. UpoStevati je treba, da nobena
.QSAR methodologies“ od njih ne vkljucuje mehanisti¢nih
(Metodologije QSAR). razlag.

Hierarhi¢na metoda in metoda FDA
temeljita na razvrscanju v skupine in
genetskih algoritmih, s katerimi se
izpeljejo enacbe (in deskriptoriji), ki se
razlikujejo glede na ciljno kemikalijo.

Pri metodi najblizjega soseda pa je
predvidena strupenost povprecje
strupenosti treh najbolj podobnih
kemikalij (strukturnih analogov) v uc¢ni

mnozZzici.
Statisticni podatki Na voljo v navodilih za uporabo V oddelku 4.4.1 navodil za uporabo je
(prileganje in programa T.E.S.T. v navedeno, da je R? niZji od 0,6 za
robustnost) oddelkih 2.2.1, 2.2.2, 2.3.1 in hierarhicno metodo, metodo FDA in
4.4.1. metodo najbliZjega soseda ter da je

RZ-R}  .... S
— — Vi§ji od 0,1 za vse Stiri metode.

Zato te metode ne izpolnjujejo pogojev
za sprejemljivo napovedno moc, kot je
navedeno v oddelku 2.3.1 navodil za
uporabo programa T.E.S.T.

Poleg tega je v oddelku 4.4.1 navodil za
uporabo navedeno: ,,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". (Kakovost statisticnih
podatkov iz napovedi za to koncno tocko
ni tako dobra kot za druge koncne tocke.
To ni presenetljivo, saj ima ta koncna
tocka vecjo stopnjo eksperimentalne
negotovosti in se je izkazalo, da je zanjo
tezje izpeljati model kot za druge
koncne tocke.)

19 Do navodil za uporabo se dostopa s klikom na zavihek ,Help® (Pomoc¢) v zgornjem desnem kotu okna programa
T.E.S.T.
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3.1

Informacije o Kje poiskati te informacije

podrocju

Kako uporabiti te informacije

uporabe

Podrocje splodne Na voljo v navodilih za uporabo
uporabe (kemijski programa T.E.S.T. v

razredi so/niso oddelku 3.4.

zajeti v modelu)

Podrocje Informacije so na voljo Vv

deskriptorja navodilih za uporabo programa
T.E.S.T. (oddelki 2.1, 2.2.1 in
2.2.2).

Podrocje Informacije v zvezi s tem so na

strukturnega voljo v navodilih za uporabo

fragmenta programa T.E.S.T.

(oddelka 2.2.1 in 2.2.2).

Ucna in Kje poiskati te informacije

validacijska

V oddelku 3.4 navodil za uporabo je na
primer navedeno: ,salts, undefined
isomeric mixtures, polymers, or
mixtures were removed [from the
training set]” (soli, neopredeljene zmesi
izomerov, polimeri ali zmesi so bile
odstranjene [iz u¢ne mnozice]).

Zato se napovedi za te vrste snovi ne
sme opraviti s programom T.E.S.T.

Za hierarhi¢no metodo in metodo FDA se
lahko v enacbi modela uporabi

797 deskriptorjev, odvisno od ciljne
kemikalije.

S tema metodama se lahko napoved
izpelje samo, ce je ciljna kemikalija v
obmodju vrednosti deskriptorjev za
kemikalije v skupini (za deskriptorje, ki
se pojavijo v modelu skupine).

Pri metodi najblizjega soseda program
T.E.S.T. ne uposteva razlik med
deskriptorji med ciljno kemikalijo in
njenimi strukturnimi analogi.

Za povecanje zanesljivosti napovedi,
izpeljanih s temi tremi metodami, lahko
uporabnik preveri, ali je ciljna kemikalija
v obmocju porazdelitvenega koeficienta
n-oktanol/voda in molekulske mase
spojin v skupini (ali treh najblizjih
sosedov).

S hierarhi¢no metodo in metodo FDA se
lahko napoved izpelje samo, ¢e imajo
spojine v skupini vsaj en primerek
vsakega od fragmentov v ciljni
kemikaliji.

Pri metodi najblizjega soseda program
T.E.S.T. ne upoSteva strukturnih razlik
med ciljno kemikalijo in njenimi
strukturnimi analogi.

Zato morajo uporabniki to sami preveriti
vizualno na podlagi porocila programa
T.E.S.T.

Kako uporabiti te informacije

mnozica
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V porocilu z rezultati za vsako V porocilu z rezultati za posamezno
od Stirih metod so prikazane metodo mora uporabnik za napovedi,
napovedi za najbolj podobne izpeljane z analogi v validacijski in ucni

kemikalije \Y; validacijski mnozici, preveriti:
mnozici (tj. mnozici napovedi e ali so te predvidene vrednosti blizu
ali zunanji testni mnozici) ter eksperimentalnim vrednostim in
napovedi za najbolj podobne e ali srednja absolutna napaka za te
kemikalije v u¢ni mnozici. analoge ni visja od srednje absolutne
napake za celotno mnozico (v tem
Poleg tega se lahko ucne in primeru se namesto zelene prikaze
validacijske mnozice prenesejo rdeca celica).

kot datoteke SDF s povezave,
navedene na dnu te spletne
strani:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test.

c) Dodatne informacije o programu T.E.S.T.

Ce je za ciljno kemikalijo v uéni ali validacijski mnozici (tj. mnozici napovedi ali zunanji
testni mnozici) na voljo rezultat preskusa, se to prikaze v porocilu z rezultati programa
T.E.S.T. (glejte vrstico ,,2Note” (Opomba) na spodnjem posnetku zaslona). Uporabnik
lahko to eksperimentalno vrednost preveri s klikom na ime vira (v spodnjem primeru s
klikom na ,ChemidPlus"). V tem primeru je priporocljivo, da se te preskusne podatke in
oceno iz programa T.E.S.T. navede v dveh razli¢nih zapisih o Studiji kon¢ne tocke.

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

. : caliad
R Source: ChemidPlus Predicted valne

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

Oral rat LD, mg'kg 159921 1762.18

PNote: the test chemical was present in the external test set |

Pri nekaterih metodah (hierarhi¢na metoda, metoda FDA in metoda prispevkov
funkcionalnih skupin) se v porodilu z rezultatiprikaie ,Prediction interval® (Interval
napovedi), tj. 90-odstotni interval zaupanja. Ce uporabnik uporablja te metode, mora
zagotoviti, da se ta interval ne prekriva z regulativnhim pragom (npr. pragom v skladu z
uredbo CLP, pragom za snovi, ki so obstojne, se kopicijo v organizmih in so strupene,
ali pragom za oceno tveganja).


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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3.1

Dodatek 1. Modeli QSAR, povezani s koncnimi tockami v
skladu z uredbo REACH

Ta dodatek, v katerem so navedeni sploSno znani racunalniski programi za modele QSAR, je
namenjen seznanitvi registracijskih zavezancev v skladu z uredbo REACH z modeli QSAR, ki so
na voljo za posamezno koncno tocko, za katero se v skladu z uredbo REACH zahtevajo
informacije. Vendar pa dodatek ne predstavlja izCrpnega seznama razpolozljivih programov ali
seznama regulativno potrjenih modelov QSAR. Za zdaj vecline toksikoloskih in ekotoksikoloskih
informacij, ki se zahtevajo v skladu z uredbo REACH, ni mogoce pridobiti samo z napovedmi

QSAR.

a. Fizikalno-kemijske koncne tocke

Konéna tocka

Programsko orodje

ModeliZmoduli

Brezplacno
ali placljivo

Talis¢e/ledisce

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Talisce, vrelis€e in parni tlak

Brezplacno

Vrelis¢e

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Talisce, vrelis€e in parni tlak

Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Normalno vrelisce

Brezplacno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Modul za vrelis¢e/parni tlak

Placljivo

Relativna gostota

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Gostota

Brezplacno

Parni tlak

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

TalisCe, vrelis€e in parni tlak

Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Parni tlak pri 25 °C

Brezplacno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Modul za vrelisCe/parni tlak

Placljivo

Povrsinska napetost

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Povrsinska napetost pri 25 °C

Brezplacno

Topnost v vodi

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

WSKOW in WATERNT

Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Topnost v vodi pri 25 °C

Brezplacno

ACD/Percepta Modul za topnost v vodi Placljivo
(ACD/Labs)

ADMET Predictor Fizikalno-kemijski in Placljivo
(Simulations Plus) biofarmacevtski modul

Discovery Studio Deskriptorji za absorpcijo, Placljivo

(Accelrys)

porazdelitev, metabolizem,
izlocanje in strupenost

Porazdelitveni
koeficient (log Kow)

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za

KOWWIN

Brezplacno
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varovanje okolja)

VEGA (IRFMN)

Modeli za porazdelitveni
koeficient

Brezplacno

ACD/Percepta Modul za porazdelitveni Placljivo
(ACD/Labs) koeficient

ADMET Predictor Fizikalno-kemijski in Placljivo
(Simulations Plus) biofarmacevtski modul

JChem (ChemAxon) Orodje za napovedovanje Placljivo

porazdelitvenega
koeficienta/distribucijskega
koeficienta

Plamenisce

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Plamenisce

Brezplacno

Disociacijska

Danska podatkovna

pKa iz ACD/Labs

Brezplacno

konstanta zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)
ACD/Percepta Modul pKa Placljivo
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fizikalno-kemijski in Placljivo
(Simulations Plus) biofarmacevtski modul
JChem (ChemAxon) Orodje za napovedovanje Placljivo

vrednosti pKa
Viskoznost T.E.S.T. (EPA ZDA — Viskoznost pri 25 °C Brezplacno

Agencija ZDA za
varovanje okolja)




34

b. Koncne tocke za

Konéna tockal?
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usodo in porazdelitev v okolju

Programsko orodje

Modeli/Zmoduli

3.1

Brezplacno

ali placljivo

Hidroliza EPI Suite (EPA ZDA — | HYDROWIN Brezplacno
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Lahka biorazgradljivost | Danska podatkovna Model tezke Brezplacno

zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)

biorazgradljivosti iz DTU

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

BIOWIN in BioHCwin

Brezplacno

VEGA (IRFMN)

Model IRFMN

Brezplacno

CATALOGIC (LMO) Vel modelov OECD 301 Pladljivo
Discovery Studio Model aerobne Placljivo
(Accelrys) biorazgradljivosti

Meta-PC (MultiCASE) | Strokovna pravila o aerobni Placljivo

mikrobni biorazgradnji

Kopicenje v vodnih
vrstah

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za

Biokoncentracijski faktor,
faktor kopicenja v

Brezplacno

varovanje okolja) organizmih
T.E.S.T. (EPA ZDA — Faktor kopicenja v Brezplacno
Agencija ZDA za organizmih

varovanje okolja)

VEGA (IRFMN)

Modeli CAESAR, Meylan in
modeli k-najblizjega
soseda/z navzkriznim
branjem

Brezplacno

CASE Ultra Sklop ekotoksikoloskih Placljivo
(MultiCASE) modelov
CATALOGIC (LMC) Dva modela izhodis¢nega Placljivo

biokoncentracijskega faktorja

Preverjanje
adsorpcije/desorpcije

EPI Suite (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

KOCWIN

Brezplacno

11 Zahteva iz uredbe REACH glede simulacijskega preskuSanja v vodi, tleh ali sedimentu in opredelitve razgradnih
produktov v tej preglednici ni navedena, saj po nasem vedenju za to kon¢no tocko ni orodij/modelov QSAR.




Prakti¢ni vodnik — Kako uporabljati in sporociti (Q)SAR 3.1

c. Ekotoksikoloske koncne tocke

Konéna tockal?

Programsko

ModeliZmoduli

35

Brezplacno

Kratkodobna strupenost
za ribe

orodje

Danska
podatkovna zbirka
Z napovedmi
QSAR (DTU)

LC50 za Pimephales
promelas, 96 ur, iz DTU

ali placljivo
Brezplacno

ECOSAR (EPA ZDA
— Agencija ZDA za
varovanje okolja)

LC50 za ribe, 96 ur

Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA
— Agencija ZDA za
varovanje okolja)

LC50 za Pimephales
promelas (96 ur)

Brezplacno

VEGA (IRFMN)

Razvrstitev z orodjem
SarPy/IRFMN in model k-
najblizjega soseda/z
navzkriznim branjem

Brezplacno

ADMET Predictor Modul za strupenost Placljivo
(Simulations Plus)

CASE Ultra Sklop ekotoksikoloskih Placljivo
(MultiCASE) modelov

Discovery Studio LC50 za Pimephales Placljivo
(Accelrys) promelas

Dolgodobna strupenost za
ribe

ECOSAR (EPA ZDA
— Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Ribe, kroni¢na vrednost!3

Brezplacno

Kratkodobna strupenost
za vodne nevretencarje
(Daphnia)

Danska
podatkovna zbirka
Z napovedmi
QSAR (DTU)

EC50 za Daphnia magna,
48 ur, iz DTU

Brezplacno

ECOSAR (EPA ZDA
— Agencija ZDA za
varovanje okolja)

LC50 za vodne bolhe iz rodu
Daphnia, 48 ur

Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA
— Agencija ZDA za
varovanje okolja)

LC50 za Daphnia magna
(48 ur)

Brezplacno

VEGA (DEMETRA)

LC50 za Daphnia magna
(48 ur)

Brezplacno

ADMET Predictor Modul za strupenost Placljivo
(Simulations Plus)
Discovery Studio EC50 za Daphnia Placljivo

(Accelrys)

Dolgodobna strupenost za

ECOSAR (EPA ZDA

Vodne bolhe iz rodu Daphnia,

Brezplacno

12 V tej preglednici niso navedene naslednje zahteve iz uredbe REACH, saj po naSsem vedenju ni orodij/modelov
QSAR, ki bi bili na voljo za te koncne tocCke: strupenost za vodne mikroorganizme (preskusanje inhibicije respiracij

aktivnega blata),

dolgodobna strupenost za organizme v usedlinah,
dolgodobna strupenost za kopenske nevretencarje,
kratkodobna strupenost za kopenske rastline,
dolgodobna strupenost za kopenske rastline,
strupenost za kopenske mikroorganizme in

dolgodobna strupenost za ptice.

13 Glejte oddelek 4.3 c) tega prakti¢nega vodnika za ve¢ informacij o teh kroni¢nih vrednostih.
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Koncna tocka?? Programsko Modeli/moduli Brezplacno
orodje ali placljivo
vodne nevretencarje — Agencija ZDA za | kroni¢na vrednost™!
(Daphnia) varovanje okolja)
Strupenost za vodne Danska EC50 za Pseudokirchneriella Brezplacno
rastline (alge) podatkovna zbirka | s., 72 ur, iz DTU
Z napovedmi
QSAR (DTU)

ECOSAR (EPA ZDA | EC50 za zelene alge, 96 ur Brezplacno
— Agencija ZDA za
varovanje okolja)
Kratkodobna strupenost ECOSAR (EPA ZDA | LC50 za dezevnike, 14 dni Brezplacno
za kopenske — Agencija ZDA za
nevretencarje varovanje okolja)




Prakti¢ni vodnik — Kako uporabljati in sporociti (Q)SAR 3.1

d. Toksikoloske koncne tocke

Koncna tocka

Programsko orodje

ModeliZmoduli

37

Brezplacno

Akutna
strupenost

Danska podatkovna
zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)

Modeli za akutno strupenost za
glodavce iz ACD/Labs

ali placljivo
Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

LD50 za podgane (oralna)

Brezplacno

ACD/Percepta Modul za akutno strupenost Placljivo
(ACD/Labs)

ADMET Predictor Modul za strupenost Placljivo
(Simulations Plus)

CASE Ultra (MultiCASE) | Sklop modelov akutne strupenosti | Placljivo
Discovery Studio Oralna strupenost za podgane Placljivo

(Accelrys)

(LD50) in strupenost za podgane
pri vdihavanju (LC50)

Drazenje koze
ali jedkost za
kozZo

Danska podatkovna
zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)

Model za drazenje koze

Brezplacno

OECD QSAR Toolbox

Pravila za vkljucitev (in
izkljucitev) za drazenje
kozZe/jedkost za koZo, ki jih je
oblikoval nemski zvezni inStitut za
oceno tveganja (BfR)

Brezplacno

ToxTree (Skupno
raziskovalno sredisce)

DraZenje koZe/jedkost za koZo

Brezplacno

ACD/Percepta Modul za drazenje Placljivo

(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE) | Sklop modelov za strupenost za Placljivo
koZo in odi

Derek (Lhasa) Opozorila za drazenje (koze) Placljivo

Discovery Studio Drazenje koze Placljivo

(Accelrys)

Drazenje oCi

OECD QSAR Toolbox

Pravila za vkljucitev (in
izkljucitev) za drazenje
ocCi/jedkost za odi, ki jih je
oblikoval nemski zvezni institut za
oceno tveganja (BfR)

Brezplacno

ToxTree (Skupno
raziskovalno sredisce)

Drazenje odi in jedkost za oCi

Brezplacno

ACD/Percepta Modul za draZenje Placljivo

(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE) | Sklop modelov za strupenost za Placljivo
kozo in odi

Derek (Lhasa) Opozorila za drazenje (oéi) Pladljivo

Discovery Studio Drazenje oCi Placljivo

(Accelrys)

Preobcutljivost
koze

Danska podatkovna
zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)

Model za alergijski kontaktni
dermatitis

Brezplacno

OECD QSAR Toolbox

Opozorila o vezavi na beljakovine
za preobcutljivost koZe iz orodja
OASIS

Brezplacno

ToxTree (Skupno

Podroc¢ja reaktivnosti za

Brezplacno
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Koncna tocka
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Programsko orodje

ModeliZmoduli

3.1

Brezplacno

raziskovalno sredisce)

preobdlutljivost kozZe

ali placljivo

VEGA (IRFMN)

Model CAESAR

Brezplacno

(Amesov test)

(opozoril), povezanih s to koncno
tocko

ACD/Percepta Modul za drazenje Placljivo
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Sklop modelov za strupenost za Placljivo
koZo in odi
Derek (Lhasa) Preobdutljivost koze Pladljivo
Discovery Studio Preobcutljivost koze Placljivo
(Accelrys)
TIMES (LMC) Preobcutljivost koze pri Placljivo
avtooksidaciji
Strupenost pri ADMET Predictor Modul za strupenost Placljivo
ponovljenih (Simulations Plus)
odmerkih CASE Ultra (MultiCASE) | Vec sklopov modelov, povezanih s | Placljivo
strupenostjo pri ponovljenih
odmerkih
Derek (Lhasa) Vel koncnih toc¢k, povezanih Placljivo
s strupenostjo pri ponovljenih
odmerkih
Discovery Studio Kroni¢na LOAEL za podgane Placljivo
(Accelrys) (oralno)
Leadscope Vec¢ modelov, povezanih s Placljivo
strupenostjo pri ponovljenih
odmerkih
Genska Danska podatkovna Modeli za Amesov test Brezplacno
mutacija in zbirka z napovedmi
vitro pri QSAR (DTU)
bakterijah OECD QSAR Toolbox Vec orodij za izdelavo profilov Brezplacno

T.E.S.T. (EPA ZDA —
Agencija ZDA za
varovanje okolja)

Mutagenost

Brezplacno

ToxTree (Skupno
raziskovalno sredisce)

Opozorila za mutagenost in vitro
(Amesov test), Ki jih je razvil
italijanski institut 1SS

Brezplacno

VEGA (IRFMN)

Modeli CAESAR, SarPy/IRFMN,
ISS in k-najblizjega soseda/z
navzkriznim branjem

Brezplacno

ACD/Percepta Modul za genotoksi¢nost Placljivo
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Sklop modelov za bakterijsko Placljivo
mutagenost
Derek in Sarah (Lhasa) | Mutagenost in vitro Pladljivo
Discovery Studio Amesov test mutagenosti Placljivo
(Accelrys)
Leadscope Paket za strokovna opozorila o Placljivo
genski strupenosti in paket za
gensko strupenost, razen pri
ljudeh
TIMES (LMC) Amesov test mutagenosti Placljivo

Mutagenost
(druge koncne
toCke, razen

Danska podatkovna
zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)

Modeli za koncne tocke genske
strupenosti

Brezplacno
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Brezplacno

genske
mutacije in
vitro pri
bakterijah)

OECD QSAR Toolbox

Vec orodij za izdelavo profilov
(opozoril), povezanih z
mutagenostjo

ali placljivo
Brezplacno

ToxTree (Skupno
raziskovalno sredisce)

Vec odloditvenih dreves,
povezanih z mutagenostjo

Brezplacno

CASE Ultra (MultiCASE) | Sklop ekotoksikoloskih modelov Pladljivo

Derek (Lhasa) PoSkodbe kromosov in vitro Pladljivo

Leadscope Paket za gensko strupenost, Placljivo
razen pri ljudeh

TIMES (LMC) Vec¢ modelov, povezanih Placljivo

Z mutagenostjo

Strupenost za
razmnozevanje

Danska podatkovna
zbirka z napovedmi
QSAR (DTU)

Modeli za endokrine koncne tocke
in model za teratogeni potencial
pri ljudeh

Brezplacno

VEGA (IRFMN)

Modela CAESAR in PG

Brezplacno

ADMET Predictor Modul za strupenost Placljivo

(Simulations Plus)

CASE Ultra (MultiCASE) | Vec sklopov modelov, povezanih s | Placljivo
strupenostjo za razmnozZevanje in
razvoj

Derek (Lhasa) Vec koncnih tock, povezanih Placljivo
s strupenostjo za razmnoZevanje

Discovery Studio Zmoznost za strupenost za razvoj | Placljivo

(Accelrys)

Leadscope Vel modelov, povezanih s Placljivo
strupenostjo za razmnozevanje in
razvoj

TIMES (LMC) Modeli o afiniteti vezave Placljivo

androgenov, aromatskih
ogljikovodikovih receptorjev in
estrogenov (0z. njihovih
receptorjev)

e.

Informacije o danski podatkovni zbirki z napovedmi (Q)SAR

Nova razli¢ica danske podatkovne zbirke z napovedmi (Q)SAR je bila izdana novembra 2015 in
je prosto dostopna na naslednji povezavi: http://gsar.food.dtu.dk/.

V podatkovni zbirki so napovedi (Q)SAR za fizikalno-kemijske lastnosti, strupenost za okolje,
usodo v okolju, absorpcijo, porazdelitev, metabolizem in izloCanje ter strupenost za vec¢ kot
600 000 kemijskih struktur.

Kjer je bilo mozno, so bili modeli, pripravljeni na Danski tehni¢ni univerzi, in nekateri
komercialni modeli izpeljani v treh programskih sistemih — Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE)
in SCiQSAR. V podatkovno zbirko so vklju¢ene tudi napovedi iz modelov druzbe ACD/Labs in
ameriSke agencije za varovanje okolja (EPI Suite in ECOSAR).

Vendar pa je treba upostevati, da zbirka ne omogoca izboljSav napovedi, kar je na voljo v
nekaterih izvirnih programih (npr. programu ECOSAR). Poleg tega v podatkovni zbirki ni toliko
podrobnosti o rezultatih kot v izvirnih programih in zbirka se ne posodablja redno. Zato je
treba napovedi iz podatkovne zbirke primerjati z rezultati iz samih izvirnih programov, Ce je le
mozno.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Registracijski zavezanci v skladu z uredbo REACH, ki Zelijo v registracijski dokumentaciji
IUCLID navesti napoved iz danske podatkovne zbirke z napovedmi (Q)SAR, morajo prav tako
preveriti, ali je model (Q)SAR veljaven, in sicer tako, da primerjajo tocke iz oddelka 3.1 tega
prakticnega vodnika z informacijami v obrazcu QMRF za model, zapisu o studiji kon¢ne tocke v
programu IUCLID pa morajo priloziti obliko QPRF (za vsako napoved).
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Dodatek 2. Dodatne smernice in povezave

a. Smernice z informacijami o razmerjih (Q)SAR

Koristne informacije so na voljo v razli¢nih poglavjih Smernic za zahteve po informacijah in
oceno kemijske varnosti:

Poglavje R.4: Evaluation of available information (Evalvacija razpoloZljivih informacij), ki
vsebuje povzetek navodil za uporabo podatkov, ki niso bili pridobljeni s testiranjem, ampak
z uporabo razmerij (Q)SAR (poglavje R.4.3.2.1 (Q)SAR data (Podatki o razmerjih (Q)SAR)).

Poglavje R.6: QSAR and grouping of chemicals (Razmerja QSAR in zdruZevanje kemikalij v
skupine) vsebuje del, namenjen posebej racunalniskim metodologijam, in sicer poglavje
R.6.1 Guidance on QSARs (Navodila o razmerjih QSAR).

Poglavje R.7: Endpoint specific Guidance (Navodila za posamezne koncne tocke) vsebuje
ustrezna orodja in pristope za zadevne konc¢ne tocCke ter take, ki so znadilni za posamezno
konc¢no tocko.

Poglavje R.8: Characterisation of dose [concentration]-response for human health
(Opredelitev odziva v odvisnosti od odmerka [koncentracije] pri zdravju ljudi): v zvezi z
zdravjem ljudi opredeljuje razmerja (Q)SAR, ki so morda najprimernejSa za opredelitev
nevarnosti, zlasti pri pristopu z ugotavljanjem zanesljivosti dokazov.

V poglavju R.10: Characterisation of dose [concentration]-response for environment
(Opredelitev odziva v odvisnosti od odmerka [koncentracije] v okolju) je navedenih vec
orodij za modele (Q)SAR, ki se lahko uporabijo za dolo¢anje predvidenih koncentracij brez
ucinka (PNEC) (poglavje R.10.2.2.2 (Q)SAR and grouping approaches (Razmerja (Q)SAR in
pristopi za zdruzevanje v skupine)).

Poglavje R.11: PBT Assessment (Ocena PBT) se nanaSa na uporabo podatkov, ki niso bili
pridobljeni s testiranjem, o razgradnji in kopi¢enju v organizmih za kemikalije, ki so
obstojne, se kopicijo v organizmih in so strupene.

b. Druge uporabne povezave

OECD QSAR Toolbox: http://www.qgsartoolbox.org/.

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

Priro¢nik ,,Kako pripraviti dokumentacijo za registracijo in prijavo PPORD":
http://echa.europa.eu/sl/manuals.

~Prakti¢ni vodnik, kako uporabiti alternative testiranju na Zivalih za izpolnitev zahteve po
informacijah za registracijo na podlagi uredbe REACH": http://echa.europa.eu/sl/practical-

quides.
~Prakti¢ni vodnik za upravljavce malih in srednje velikih podjetij in koordinatorje REACH o

izpolnjevanju zahtev po informacijah za snovi v koli¢inah med 1 in 10 ton na leto ter 10 in
100 ton na leto“: http://echa.europa.eu/sl/practical-guides.



http://echa.europa.eu/sl/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/sl/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/sl/manuals
http://echa.europa.eu/sl/practical-guides
http://echa.europa.eu/sl/practical-guides
http://echa.europa.eu/sl/practical-guides
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