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1. Inledning

Enligt bilaga XI till Reach kan testforfarandet anpassas genom att anvanda icke-testmetoder,
till exempel (kvantitativa) struktur-aktivitetssamband, (Q)SAR, under forutsattning att vissa
krav uppfylls.

Denna praktiska vagledning utgér en férdjupning av kapitlet om (Q)SAR i den praktiska
vagledningen om hur man anvander alternativ till djurférsok for att uppfylla
informationskraven i samband med registrering enligt Reach.

Vagledningen ger en dversikt dver viktiga aspekter nar man gor prediktioner om amnens
egenskaper med hjalp av (Q)SAR-modeller, sdsom dessa definieras i Reach-forordningen.
Dessa aspekter beaktas &ven av Echa i samband med utvardering av (Q)SAR-resultat.
Vvagledningen ger ocksa praktiska exempel pa god sed nar det galler prediktioner. Dessa
exempel baseras pa vanligt forekommande (Q)SAR-program som ar kostnadsfria.

Avsnitt 2 i detta dokument ger allméan information om (Q)SAR och dess anvandning.

I avsnitt 3 forklaras de villkor som maste uppfyllas enligt Reach for att f& anvanda (Q)SAR-
prediktioner. Som registrant rekommenderas du att pa ett tydligt satt ta hansyn till dessa
villkor i ditt registreringsunderlag.

I avsnitt 4 ges praktiska exempel baserade pa vanliga och kostnadsfria (Q)SAR-program.

Bilaga 1 innehdller en icke uttommande lista med (Q)SAR-program for var och en av de
endpoints som kravs enligt Reach.

I bilaga 2 hittar du lankar till andra vagledningsdokument och verktyg som ger storre insikt i
hur QSAR ska anvandas.
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2. Borja anvanda (Q)SAR-modeller

2.1 Definitioner

Modeller for struktur-aktivitetssamband (SAR) och kvantitativt struktur-aktivitetssamband
(QSAR) — gemensamt bendmnda (Q)SAR — ar teoretiska modeller som kan anvédndas for att
gora en kvalitativ eller kvantitativ prediktion av féreningars fysikalisk-kemiska och biologiska
egenskaper (t.ex. en [eko]toxikologisk endpoint) samt av deras spridning och nedbrytning i
miljon utifran kunskapen om deras kemiska struktur.

En SAR-modell utgors av ett kvalitativt férhallande som knyter en (sub)struktur till
forekomsten eller avsaknaden av en egenskap eller aktivitet som ar av intresse.

En QSAR-modell ar en matematisk modell som &r knuten till en eller flera kvantitativa
parametrar som kan harledas fran den kemiska strukturen till ett kvantitativt matt pa en
egenskap eller aktivitet.

Nar en endpoint for en viss kemikalie berédknas genom en (Q)SAR-modell kallas kemikalien i
fraga for malkemikalie” i detta dokument. | andra dokument kan en sddan malkemikalie
kallas for “forfragande férening” eller "insatsstruktur”.

2.2 Amnesbeskrivning

Den kemiska strukturen ska vara valdefinierad enligt vagledning om identifiering och
namngivning av amnen i enlighet med Reach. Alla enskilda bestandsdelar i &mnen som bestar
av flera bestandsdelar ska beaktas. Sammansattningen av valdefinierade &mnen ska ocksa
omfatta alla kdnda fororeningar (och tillsatser i forekommande fall).

Nar det galler amnen med okand eller varierande sammansattning, komplexa
reaktionsprodukter eller biologiskt material kréavs expertbedémningar for att avgéra om det ar
mojligt att identifiera strukturer som ar representativa for amnet. Stabila
omvandlingsprodukter ska ocksa identifieras. En lamplig strukturell atergivning av kemikalien
(Smiles, mol-fil osv.) erfordras som regel.

2.3 Experimentresultat

I allménhet ska tillforlitliga och lampliga (uppméatta) experimentresultat ha foéretrade framfor
berédknade véarden for riskbeddmning samt klassificering och méarkning av farliga &mnen.

Darfor ar det avgérande att som forsta steg samla in all tillganglig information om ett amne,
innan en (Q)SAR-modell anvands fér att géra en prediktion om det &mnets sarskilda
egenskaper. Det finns manga informationskallor pa det har omradet; de beskrivs narmare i
Vagledning om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbeddmning. Kapitel R.3: Insamling av
information.

Det bor observeras att bland dessa kallor innehaller OECD:s verktygslada fér QSAR (OECD
Toolbox) en av de stérsta samlingarna offentligt tillgangliga uppgifter, inbegripet detaljer om
hur de far anvandas.

Dessutom indikerar de flesta (Q)SAR-program om deras testuppsattningar® innefattar
experimentresultat for malkemikalien. | sddana fall ska anvandaren prioritera dessa befintliga

1 Anvand datamangd for att konstruera (Q)SAR-modellen.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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experimentdata framfor prognostiserade data, forutsatt att det finns tillrackliga indikationer pa
att dessa experimentdata haller god kvalitet.

2.4 Villkor for anvandning av (Q)SAR-resultat

Flera (Q)SAR-modeller har integrerats i programvaror som ar enkla att anvanda. Men
erfarenhet av och genomgripande forstaelse for (Q)SAR kravs for att kunna bekrafta
tillférlitlighet och korrekthet.

Resultaten fran (Q)SAR kan anvéandas i stallet for tester nar de krav som anges i bilaga XI
(1.3) till Reach uppfylls:

(0] Resultaten erhalls fran en (Q)SAR-modell vars vetenskapliga validitet har faststallts.
(i) Amnet ska falla inom (Q)SAR-modellens tillamplighetsomrade.

(iii) Prediktionen ska vara i linje med regleringssyftet.

(iv)  All information ska vara val dokumenterad.

Det forvantas att en beddmning av de foérsta tre punkterna ovan infogas i
registreringsunderlaget nar amnets egenskaper férutsags med hjalp av (Q)SAR-modeller.

Avsnitt 3 i denna praktiska vagledning ger ndrmare information om hur denna beddémning kan
goras.

2.5 Strategi for anvandning av (Q)SAR-resultat

Generellt rekommenderas att (Q)SAR-resultat anvands som en del av en sammanvagd
beddmning eller som stédjande uppgifter. Som exempel kan (Q)SAR-prediktioner stoédja
resultat fran tester som inte har utforts enligt god laboratoriesed (GLP) eller andra godkanda
riktlinjer, om dessa prediktioner stammer med experimentresultaten. En samling av flera
prediktioner med en kvalitet som inte kan hanforas ("not assignable™) far inte i sig utgora en
anpasshning.

Nar en (Q)SAR anvédnds rekommenderas att alla (Q)SAR-modeller tillampas som
registranten har tillgangliga for att endpointen ska kunna uppfyllas, i synnerhet om modellerna
ar oberoende av varandra (till exempel om algoritmerna grundas pa olika deskriptorer,
strukturella varningssignaler eller testuppsattningar). Overensstammelse mellan prediktioner
fran oberoende och vetenskapligt giltiga (Q)SAR-modeller 6kar prediktionernas tillforlitlighet.

Prediktioner som bara uppfyller vissa av kraven i bilaga XI (1.3) till Reach ska normalt inte tas
med. Om det anses att det finns fordelar med att 4&nda ta med dem maste en forklaring av
dessa fordelar tas med. Om aterstaende (héllbara och fullgoda) prediktioner visar sma
kvantitativa skillnader ska det mest konservativa resultatet véljas ut for ytterligare bedémning.
Om sadana aterstadende prediktioner visar vasentliga kvantitativa skillnader maste registranten
besluta om dessa skillnader kan paverka riskbedémningen (for att pavisa saker anvandning)
och/eller klassificering och markning.

Om resultatet av en (Q)SAR-prediktion ar kvantitativt galler att ju narmare
prediktionsresultatet ligger det lagstadgade troskelvardet, desto mer exakt maste
prediktionen vara. Exempel: Om en (Q)SAR-modell férutsager en LCso (for fisk inom

96 timmar) pa 1,2 mg/l, maste det berdknade vardet vara fullstandigt tillforlitligt for att
sakerstalla att koncentrationen i &mnet inte understiger CLP-forordningens troskelvarde pa
1 mg/l. P4 motsvarande satt kan ett undantag fran krav om en experimentstudie bli aktuellt
om alla (Q)SAR-resultat (inbegripet de som innebar samsta tankbara forhallande eller ar
extremt konservativa) haller sig pa ratt sida om det relevanta lagstadgade tréskelvardet.
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3. Att kontrollera QSAR-prediktioner

3.1 Ar (Q)SAR-modellen giltig?

Som anges i bilaga XI (1.3) till Reach ar det forsta villkoret som ska uppfyllas for att fa
anvanda ett (Q)SAR-resultat att (Q)SAR-modellen &r giltig. For att kontrollera detta foljer Echa
OECD:s principer for validering av (Q)SAR-modeller?. Dessa fem principer definierar vad en
(Q)SAR-modell ska uppfylla fér krav:

1.

En definierad endpoint. Modellen maste férutsdga samma endpoint som skulle matas
for att uppfylla kraven i bilagorna VII-X till Reach. Prediktioner fran en modell som
generiskt forutser "mutagenitet” kan till exempel inte godtas som sadan. Modellen
maste berakna resultatet av ett specifikt test, till exempel "positivt”, "negativt” eller
“tvetydigt” i ett bakteriellt omvant mutationstest (till exempel Ames test, som kravs i
bilaga VII, punkt 8.4.1 till Reach). Ett annat exempel pa en alltfor bred endpoint ar en
overgripande prediktion av "toxicitet vid upprepad dosering, lagsta observerade
effektniva (LOAEL)” frn en testuppsattning med LOAEL-data baserat pa flera olika
verkningssatt, malorgan, arter eller testprotokoll. Denna princip hanger samman med
huruvida de prediktioner som beskrivs senare i dokumentet ar tillrackliga.

En entydig algoritm. Algoritmen som ligger till grund for modellen maste goras
tillganglig for att sakerstalla 6ppenhet och mojlighet att aterskapa berakningen.
Predikationer som utgar fran en modell med en algoritm som Echa inte har tillgang till
for att kunna bekrafta funktionen och upprepa prediktionerna kommer troligen inte att
godkannas. | synnerhet kravs det sarskilda forsiktighetsatgarder nar det anvants
metoder som ar icke-transparenta och svara att aterskapa for att bygga (Q)SAR-
modellen (till exempel bygga konstgjorda neurala natverk genom att anvanda
strukturdeskriptorer).

Ett definierat tillamplighetsomrade. Tillamplighetsomradet och modellens
begransningar maste beskrivas for att kunna bedoma omradet for den aktuella
prediktionen (se avsnitt 3.2 i detta dokument). De vanligaste metoderna for att
beskriva tillamplighetsomradet ar att ta hansyn till de olika deskriptorernas rackvidd
och huruvida det finns strukturfragment i testuppsattningen. Prediktioner gjorda utifran
en modell utan information om tillamplighetsomrade kan inte godkannas.

Lampliga atgarder for anpassningsgrad, robusthet och forutsagbarhet. Genom
denna princip uttrycks behovet av att modellen valideras statistiskt. Det maste finnas
bade statistik pa intern (anpassningsgrad och robusthet) och extern validering
(forutsagbarhet). For regressionsmodeller kan modellen exempelvis rapporteras genom
korrelationskoefficienten (R?), korsvalidering av korrelationskoefficienten (Q?) (till
exempel genom att utelamna en) och modellens standardavvikelse (s). R? under 0,7,
Q? under 0,5 eller s 6ver 0,3 bor till exempel tolkas som en varning till anvandaren om
att (Q)SAR-modellen kan leverera daliga resultat. Den externa valideringen skulle ha
gjorts genom att forutsaga foreningar fran ett externt paket och alltsd inte ett som har
anvants for att utveckla modellen. Statistik p& den externa valideringen ar viktig for att
kunna berdkna hur osékra prediktionerna ar.

En mekanisk tolkning, i den man det ar mojligt. Resonerande om den tillfalliga
koppling mellan deskriptorerna som anvands i modellen och den berdknade endpointen
forbattrar prediktionernas tillforlitlighet. En SAR-modell som forutsager

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;cote=env/jm/mono(2007)2
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hudsensibilisering kan till exempel baseras pa strukturella varningssignaler. Om det
finns en forklaring som pavisar de strukturella varningssignalernas samband med
hudsensibiliseringen (till exempel att de innefattar elektrofila grupper som kan binda till
proteiner), dkar prediktionens tillforlitlighet tack vare mdjligheten att tolka modellens
resultat.

I allmé&nhet rekommenderas att hanvisning gors till en valdokumenterad modell eller ett
rapporteringsformat for (Q)SAR-modeller (QMRF) som har bifogats registreringsunderlaget. For
en narmare beskrivning av QMRF, se Vagledning om informationskrav och
kemikaliesakerhetsbeddémning, kapitel R.6: (Q)SAR-modeller och gruppering av &mnen
(R.6.1.9.1). Gemensamma forskningscentrumets (JRC) (Q)SAR-modelldatabas (QMRF
Inventory) ar avsedd att ge information om (Q)SAR-modeller som har lamnats in till JRC for
kollegial granskning.

Det finns inte — och det planeras inte heller att inrattas — nagot formellt anpassningsforfarande
som éar speciellt avsett for (Q)SAR-modeller inom ramen for Reach. (Q)SAR-modellernas
validitet, tillamplighet och lamplighet beddms enskilt for den prediktion som gjorts for
malkemikalien.

OBS! En giltig (Q)SAR-modell ger inte nédvandigtvis en giltig prediktion. Det ar nédvandigt att
bedéma om amnet faller inom tillampningsomradet for (Q)SAR-modellen, att resultaten ar
tillrackliga for klassificering och markning och/eller riskbeddémning samt att tillracklig och
tillférlitlig dokumentation om den tillampade metoden ges.

3.2 Faller amnet inom (Q)SAR-modellens tillampningsomrade?

Det ar viktigt att kontrollera att kemikalien i fraga faller inom modellens tillamplighetsomrade.
Begreppet tillamplighetsomrade infordes i syfte att bestamma sannolikheten for att en
kemikalie tacks av (Q)SAR-modellens testuppsattning. Prediktioner som faller utanfor det har
omradet ar i normalfallet inte tillforlitiga och anvandningen blir svar att férsvara. Ett praktiskt
satt att kontrollera om ett amne faller inom ramen for tillamplighetsomradet ar att kontrollera
foljande delar:

1. Deskriptoromrade. Som namnts i foregdende avsnitt kan en modells
tillamplighetsomrade baseras pa deskriptorvardena for de kemikalier som ar med i
testuppséattningarna (till exempel molekylvikt eller log Kow). Om dessa varden har
definierats bér den som anvander (Q)SAR-modellen kontrollera att malkemikalien faller
inom ramen for dessa varden. Deskriptorerna forvantas folja normala férdelningar, och
om avvikelserna ar vasentliga ska de férklaras. Kluster eller andra anomalier i
dataférdelningen (fér antingen de beroende eller de oberoende variablerna, eller
badadera) kan gora modellen och dess prediktion ogiltig.

2. Strukturfragmentomrade. Den som anvander (Q)SAR-modellen ska kontrollera om
malkemikaliernas (sub)strukturer (det vill saga funktionella grupper eller viktiga
fragment) representeras i testuppsattningen. Dessutom ska den som anvander (Q)SAR
kontrollera huruvida malkemikalien har fler forekomster av ett givet fragment an det
hogsta antalet for alla testuppsattningens foreningar (om malkemikalien har tre
hydroxylgrupper och ingen av testets foreningar har fler an tva hydroxylgrupper kan
malkemikalien till exempel anses falla utanfor tillamplighetsomradet).

3. Mekaniska och metaboliska omraden, om madjligt. Att kontrollera dessa punkter ar
ett komplext arbete, men det ar ocksa mycket vardefullt for att 6ka prediktionens
tillforlitlighet. Ett satt kan vara att anvanda OECD:s verktygslada for QSAR. Genom
profileringsmetoderna i detta verktyg kan man pavisa om kemikalien har relevanta


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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verkningsmekanismer som inte ingar i (Q)SAR-modellen (dvs. inte ingar i dess
algoritm/mekaniska omrade) medan metabolism/nedbrytning — som ocksa det finns i
modulen for profilering i verktygsladan — kan identifiera
metaboliter/nedbrytningsprodukter som bor beaktas. Eventuella betydande skillnader i
absorption, distribution, metabolism och eliminering mellan méalkemikalien och
kemikalierna i testuppsattningen kan ocksa gora en i dvrigt giltig modells prediktion
ogiltig. Dessa faktorer beaktas inte pa ett direkt satt genom verktygen och kan darfor
behdva behandlas separat, utanféor modellen.

4. Beslaktade a&mnen i testuppsattningen. Om modellens testuppsattning omfattar
strukturellt ndra beslaktade amnen dkar prediktionens tillforlitlighet. Om det finns en
testuppséattning, och om programvaran inte gor det automatiskt, bér anvandaren darfér
stka efter nara beslédktade amnen, endera manuellt (i sma uppsattningar) eller med
hjalp av it-verktyg med strukturella sékfunktioner.

5. Precisionen hos modellberakningar for beslaktade amnen. Om det finns &mnen
som liknar kemikalien i fraga, dar experimentresultaten for den endpoint som ar av
intresse ar kanda (till exempel beslaktade amnen i testuppséttningarna,
valideringsuppséattningarna eller fran nagon annan kalla), kan modellen anvandas for
att férutsaga dessa beslaktade amnen och jamféra prediktioner med
experimentresultaten (for att se hur exakta modellens prediktioner ar for dessa
naraliggande &mnen).

6. Overvaganden vid specifika amnen. For det forsta, vilket namns i avsnitt 2.2, bor
sarskilda 6évervaganden goéras vid UVCB-amnen, multikomponentamnen, tillsatser,
fororeningar, metaboliter och nedbrytningsprodukter. FOr det andra ar de flesta
(Q)SAR-modeller utvecklade for organiska kemikalier och hanterar inte den specifika
karaktaren hos vissa typer av kemikalier, som joniserbara amnen (till exempel salter,
svaga syror och baser), amnen med hég molekylmassa (till exempel polymerer),
potentiellt hydrolyserbara amnen (till exempel estrar, karbamater), ytaktiva amnen (till
exempel kolvatekedjor med hydrofilt huvud) och isomerer (till exempel stereocisomerer,
tautomerer).

3.3 Kan modellens prediktioner anvandas for klassificering och
markning och/eller riskbeddmning?

For att en (Q)SAR-prediktion ska kunna anvédndas bor den inte bara vara tillforlitlig (dvs.
baseras pa en godkand (Q)SAR-modell och dess tillamplighetsomrade), utan ocksa vara
relevant med avseende pa regulatoriska beslut.

Fragan om kategoriprediktionen ar tillracklig for klassificering, markning och/eller
riskbedémning ar i huvudsak beroende av endpointen. Ytterligare information kan behévas for
att bedéma om den framtagna prediktionen ar tillrdcklig i samband med ett regulatoriskt
beslut.

Det innebar att giltigheten (huruvida de fem OECD-principerna betréaffande en modells
vetenskapliga giltighet uppfylls), tillampligheten (huruvida man kan forvanta sig tillforlitliga
prediktioner om modellen tillampas pa det ifrdgavarande d&mnet) och relevans (huruvida man
far fram den information som kravs for klassificering och markning samt riskbedémning)
maste faststallas for varje enskild prediktion.
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Figur 1: Kriterier for att identifiera en lamplig (Q)SAR-modell

(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 Vetenskapligt giltig (Q)SAR-modell

Reliable (Q)SAR result Tillforlitliga (Q)SAR-resultat

Adequate (Q)SAR result Tillrackliga (Q)SAR-resultat

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose (Q)SAR-modell som ligger i linje med det
lagstadgade syftet

(Q)SAR model applicable to query chemical (Q)SAR-modell som kan tillampas pa den kemikalie

som ska undersokas

Klassificering och markning samt riskbedomning baseras pa valdefinierade krav i fraga om
tester (och endpoints), troskelvarden och analys av osakerhetsfaktorer.

Darfor bor de resultat som (Q)SAR-modellerna ger vara likvardiga med resultat som inhamtas
fran det nddvandiga experimentella testet.

Exempel pa otillracklighet:

Det finns annu inga (Q)SAR-modeller som helt kan hantera komplexiteten hos
endpoints pa hogre niva (till exempel toxicitet vid upprepad dosering eller
reproduktionstoxicitet). | nulaget kan inte anvandning av (Q)SAR-modeller godtas som
enda underlag for dessa endpoints. Undersdkningarna av toxiciteten vid upprepad
dosering ger exempelvis manga datapunkter for effekter i specifika vavnader (specifik
organtoxicitet), och det ar inte bara nivan dar ingen skadlig effekt observeras (NOAEL)
som har betydelse. Effektresultat behovs i sjalva verket for att fa till stdnd andra tester,
som reproduktionstoxicitet, eller for klassificering av enstaka exponering/upprepad
exponering for specifik organtoxicitet.

Om ett kvantitativt resultat behovs (till exempel for att fa en harledd nolleffektniva
[DNEL] eller for klassificering) och modellen bara ger kvalitativa prediktioner (till
exempel ett negativt eller positivt resultat), sa uppfyller modellen féormodligen inte
syftet.

Osakerhet som hanger samman med att resultatet av en prediktion ligger nara ett
troskelvarde maste undersdkas noggrant. Om till exempel berdknad LD50 for oral,
ratta, inte 6verstiger gransen for klassificering, utan modellens standardfel och/eller
berakningsfelet ar storre, ar prediktionen formodligen inte tillrécklig.
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e Enligt kraven for ett experimentellt, bakteriellt omvant mutationstest (Ames test) ska
(Q)SAR-modellens testuppsattning omfatta experimentresultat som tacker de fem
bakteriestammarna, bade med och utan férekomst av aktivering av metabolismen (S9).
Denna information ska ingd i modellens dokumentation och helst ocksa i
prediktionsrapporten.

o (Q)SAR-modeller for toxicitet for fisk, dar experimentresultaten for kemikalierna i
testuppséattningen har utforts i enlighet med OECD:s testriktlinje 204 (14-
dagarsstudier) kan inte anvandas for att férutsaga kronisk toxicitet for fisk, eftersom
testperioden ar for kort.

e (Q)SAR-modeller som forutsager halveringstiden for biologisk lattnedbrytbarhet fér en
forening kan inte pa egen hand ersatta ett simuleringstest, eftersom de inte uppfyller

behovet av att identifiera nedbrytningsprodukterna (villkoren i 9.2.3 i bilaga IX till
Reach-foérordningen).

3.4 Sa redovisar du en (Q)SAR-prediktion i IUCLID

Som namndes i avsnitt 2.4, 3.1, 3.2 och 3.3 maste foljande information rapporteras i IUCLID:
e Information om (Q)SAR-modellens giltighet.
e Bekraftelse av att amnet faller inom (Q)SAR-modellens tillamplighetsomrade.

e Beddmning av huruvida modellens resultat ar tillrdckliga for klassificering och markning
och/eller riskbedémning.

Dessa tre uppgifter ska sammanstallas enligt rapporteringsformatet for (Q)SAR-modeller
(QMRF) och rapporteringsformatet for (Q)SAR-prediktioner (QPRF).

Formaten finns tillgangliga i kapitel R.6.1.9.1 och kapitel R.6.1.10.1 i Vagledning om
informationskrav och kemikaliesakerhetsbeddémning.

QMREF tillhandahalls normalt av den som utvecklar modellen, medan QPRF ar specifik for
prediktionen och bér forberedas av den registrant som anvander informationen i
programvarans rapport och manual.

Endpoint-rapportposten for en (Q)SAR-prediktion maste rapporteras i IUCLID enligt foljande.
Avdelningen for administrativa uppgifter

o | faltet "Type of information” ska ”(Q)SAR” anges.

o | faltet "Adequacy of study” anger du om uppskattningen ska anvandas som en viktig
studie, i en sammanvagd beddmning eller som stédjande information.

o | faltet "Reliability” anges den uppskattade tillforlitligheten, med beaktande av att
vardet for (Q)SAR-prediktioner normalt ska vara maximalt 2.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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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 Faltet "Justification for type of information” kan anvéandas for att rapportera information

motsvarande den som anges i QMRF och QPRF. Klicka pa A, -knappen och vélj "Type
'QSAR prediction’ i listan for att komma till en fritextmall for detta falt.

|dustification for type of information |

AX ﬂi: Free text templates ﬁ

View [ edit ! inzert freetext template as appropriate
In case of several options, click the heading of the desired freetext template. A
Delete/add elements and edit text set in [...] (if any} as appropriate *
Twpe Waiving of standard information’
Type "Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals”

vpe "HEAR prediction’ |
Type "Read-across (analogue)

¢ Du kan &ven anvanda faltet "Attached justification” for att bifoga QMRF och QPRF.

|Attached justification |

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

Avdelningen om datakallan

e | faltet "Title” anges programvarans namn och version och/eller utgava. | faltet “Year”
maste det ar anges da programvaran slapptes eller da (Q)SAR-modellen publicerades.
Dessutom maste faltet "Bibliographic source” ge information om (Q)SAR-modellen.

e | faltet "Data access” ges information om hur man far atkomst till modellen.
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Data source A

13

Avdelningen om material och metoder

Se till att nagot av falten “Guideline” (i tabellen "Test guideline™) eller faltet "Principles of

method if other than guideline” ar ifyllt.

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 L= | Other Remarks

| faltet "Guideline” kan anvandaren véalja "other guideline” och fylla i text i faltet intill.
Texten kan till exempel innehalla en hanvisning till vagledningsdokumentet R.6 fran

Reach om validering av (Q)SAR-modellerna eller till de testvagledningar som anvands
for att ta fram data for testuppsattningen.

“Principles of method other than guideline”.

Materials and methods A

Test guideline

Annars kan anvéndaren ange fler detaljer/hénvisningar om (Q)SAR-modellen i faltet

Qualifier

Guideline
other: REACH Guidance on @5ARs R.§

ersion / remarks

Deviations

@) Add...

AX

Principles of method if other than guideling

Meylan, W.M and P.H Howard. 1%%5. Atom/fragment contribution method for estimating ccanobwater parttion coefficients. J. Pharm. Sci. 84 83-92

Avdelningen om testmaterial

avsag.

study”.

Test material ~
Test material information

I.ZI 4-Methyl-2-hexene

Specific details on test material used for the study

AlX
SHILES: CCC(C)C=CC

Faltet "Test material information” bor innehalla en lank till det amne som prediktionen

Smiles-notationen bodr anges i faltet "Specific details on test material used for the

OBS: Det registrerade amnet kan innehalla mer an en bestandsdel och/eller fororening. |
sadana fall kan det vara lampligt att for varje bestandsdel/férorening ta fram en enskild
endpoint-rapportpost och ett (Q)SAR-rapporteringsformat for prediktioner (QPRF), for att
kunna behandla varje kemikalie separat (rekommenderas om bestandsdelarna har olika

egenskaper, vilket innebar att olika modeller, bedémningar osv. ska tillampas).
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Avdelningen for resultat och diskussion

e Resultatet av (Q)SAR-prediktionen ska rapporteras i falten for strukturerade resultat.
Pa sa satt kan anvandaren automatiskt éverfora information fran dessa resultatfalt till
kemikaliesékerhetsrapporten (CSR) nar IUCLID:s rapportgenerator anvands. Listan
Over falt som ska ifyllas i avdelningen "Results and discussion” varierar beroende pa
endpoint.

Darfoér rekommenderar vi att du laser avsnittet om hur du férbereder registrering och
PPORD-underlag — "How to prepare registration and PPORD dossiers” — i manualen, for
instruktioner om hur du fyller i resultaten.

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

Details on results

Any other information on results incl. tables »

<

D%~ il | |

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

— =5
8
LN
W

il
.
1l
an
i

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

e Om det inte gar att fylla i alla de falt for strukturerade resultat som kravs for att
fullgdra kontrollen av teknisk fullstandighet kan falten "Remarks” (till héger i tabellen)
eller faltet "Any other information on results incl. tables” anvandas i stallet.

Endpoint-rapportsammanfattning

Det rekommenderas ocksa att du skapar en endpoint-rapportsammanfattning om det finns
mer an en endpoint-rapportpost och fér att ge en helhetsbedémning av en specifik endpoint.
D& kan man automatiskt déverféra den information som finns i dessa resultatfalt direkt till
kemikaliesdkerhetsrapporten nar IUCLID:s rapportgenerator anvands.

&I 4.7 Partition coefficient

I_g Partition coefficient I
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4. Praktiska exempel

I det har avsnittet beskrivs hur QSAR-prediktionernas tillforlitlighet bedéoms. Hur bedémningen
gors beror pa programvara och pa aktuell endpoint. Exemplen i det har avsnittet tar upp
vanligt forekommande och kostnadsfria datorprogram. Det ar inte pa rekommendation av Echa
som dessa program anvands i exemplen.

Anvandningen av QSAR begransas vanligtvis till experter. Syftet med dessa praktiska exempel
ar att personer med mindre erfarenhet ska kunna anvanda och tolka QSAR for atminstone
vissa endpoints (som i exemplen nedan).

De program som anvands i exemplen kan forutsédga ett flertal endpoints, men har har vi bara
anvént en endpoint per program (i enlighet med ett av kraven i Reach-férordningen) for varje
exempel. | de flesta fall rapporteras berakningar for olika endpoints (och kan bedémas) fran
samma program pa liknande satt.

De fyra endpoints som berdknas i exemplen nedan &r log Kow, biologisk lattnedbrytbarhet,
akut toxicitet for fisk och akut toxicitet fér daggdjur. Dessa endpoints har valts ut for att
representera kraven i bilaga VII eller V111 till Reach-forordningen pa fysikalisk-kemiska
egenskaper, spridning och nedbrytning i miljon samt ekotoxikologisk och toxikologisk
information.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Inledning

Fordelningskoefficient n-oktanol/vatten ar ett krav i Reach-férordningen for alla @amnen som
det produceras eller importeras éver ett ton per ar av (bilaga VII till Reach-férordningen). Den
anges vanligtvis som ett logaritmiskt varde som kallas log Kow eller log P.

Det finns manga QSAR-modeller som kan forutsaga log Kow. KOWWIN, som ingar i EPI Suite,
ar ett av de program som anvénds mest. KOWWIN anvander en metod med
fragmentkonstanter for att férutsaga Kow. Vid metoder med fragmentkonstanter delas den
kemiska strukturen i mindre strukturfragment (atomer eller storre funktionella grupper). Varje
fragment forknippas med en i forvag specificerad koefficient som kallas fragmentkonstant. Det
forutsagda log Kow-vardet berdknas genom att alla de fragmentkonstanter som uppvisas i den
kemiska strukturen slas ihop.

| skrivande stund &ar den aktuella versionen av EPI Suite™ version 4.11, som har anvands for
att utarbeta detta exempel.

Lank till (Q)SAR-programmet: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-
estimation-program-interface

b) Hur kontrollerar jag prediktionernas tillforlitlighet?

Information om | Var du hittar denna Hur du anvander denna information
QSAR modellen information

Beskrivning av Finns i hjalpavsnittet i Se avsnitt 3.1 i denna praktiska
algoritmen KOWWINS, i avsnittet vagledning.
”"Methodology”.

3For att komma till hjalpavsnittet i KOWWIN klickar du pa “Help” hogst upp i KOWWIN:s programfonster.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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(anpassningsgrad
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Information om
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Finns i hjalpavsnittet i
KOWWIN, avsnitt "Accuracy &
Domain”.

Var du hittar denna
information

Se avsnitt 3.1 i

vagledning.

denna praktiska

Hur du anvander denna information

omradet

Allmant
tillamplighetsomra
de (d&mnesgrupper
som ingar/inte
ingar i modellen)

Deskriptoromrade

Strukturfragment
omrade

Testuppsattning

och validerings-

Finns pa forstasidan av EPI
Suite (det avsedda
tillampningsomradet ar
organiska kemikalier;
oorganiska och
metallorganiska kemikalier

befinner sig i allmanhet utanfor

det omradet) och i
hjalpavsnittet i KOWWIN, i
avsnitten "lonisation” och
”Zwitterion Considerations”.
Finns i hjalpavsnittet i
KOWWIN, avsnitt "Accuracy &
Domain”.

| resultatfonstret i KOWWIN
anges de fragment (och deras
antal) som har hittats i
malkemikalien.

| bilaga D i hjalpavsnittet i
KOWWIN anges det hogsta
antal fragment som
forekommer i en enskild
forening i testuppsattningen.

Var du hittar denna
information

Som namns i punkt 6 i avsnitt 3.2 i
denna praktiska vagledning bo6r vissa
typer av kemikalier &gnas sarskild
uppmarksamhet. KOWWIN innehaller
vissa “korrigeringar” for joniserbara och
zwitterjoniska amnen, for att forbattra
den begransade forutsagbarheten for
dessa amnen.

Anvandaren bor kontrollera att
malkemikalien befinner sig i
molekylviktsintervallen for féreningarna i
testuppséattningen (dvs. mellan 18 och
720).

Anvandaren bor kontrollera att antalet
for varje fragment som aterfinns i

malkemikalien (kolumn "NUM” i
resultatfonstret i KOWWIN) inte
oOverstiger det hogsta antal for det
aktuella fragmentet som forekommer i
nagon enskild férening i
testuppsattningen (kolumn  "Training
set/Max” i bilaga D i hjalpavsnittet i
KOWWIN).

Kommentarer om sarskilda
understrukturer:

- FOr vissa understrukturer rapporterar
KOWWIN korrigeringsfaktorer. 1 dessa
fall bé6r anvandaren utféra samma
kontroll som beskrivs ovan for antalet
fragment.

- For vissa understrukturer har
koefficienten raknats fram (om s& &r
fallet anges den i en kommentar i
resultatfonstret i KOWWIN). GIém inte
att denna berakning gor den
overgripande prediktionen osékrare.

Hur du anvander denna information

uppsattning

Testuppsattningen och
valideringsuppséttningen kan
laddas ner via de lankar som
finns langst ner i avsnittet
”"Accuracy & Domain” i

Anvandaren bor kontrollera om det finns
nara besléktade kemikalier i test- eller
valideringsuppséattningen (endera
manuellt i Excel-filen eller automatiskt
med SDF-filen). Om det finns néra
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hjéalpavdelningen i KOWWIN. beslaktade amnen boér anvéndaren
kontrollera prediktionerna for amnena i
I den forsta lanken finns en KOWWIN.

Excel-fil med kemiska
benamningar, experimentellt
framtagna och uppskattade
varden av log Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

I den andra lanken finns en
SDF-fil med samma
information som i Excel-filen
plus strukturinformation®:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

c) Ytterligare information om EPI Suite

o | hjalpfilerna i EPI Suite har inte de olika uppskattningsprogrammen exakt samma
innehallsforteckning (till exempel KOWWIN jamfort med BIOWIN osv.). Anvandaren bor
darfor ga igenom varje enskild hjalpfil for att hitta den information som kravs for att
kontrollera prediktionens tillforlitlighet (sdsom gjorts for KOWWIN i tabellen ovan).

e Flera program i EPI Suite visar experimentresultatet for malkemikalien om det ingar i
test- eller valideringsuppsattningen. KOWWIN innehaller till exempel en databas med
omkring 13 500 experimentella log Kow och om det finns ett experimentellt log Kow-
varde for malkemikalien visas det i resultatfonstret (se den grona rektangeln i figuren
nedan). | sddana fall rekommenderas att rapportera dessa experimentdata och
berakningen fran EPI Suite i tva olika endpoint-rapportposter.

- ~
#| Kowwin Results | =5 i:h]

Print  Save Results Copy RemoveWindoleelpl

Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum : ©@1912-24-9

Exp Log P: 2.61

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

SHILES : n(c(nc(n‘])N[_:([:)[:)H[:[:?CH_:L

4 Det finns manga verktyg att lasa SDF-filer i. Med dessa verktyg kan anvandaren se kemikalierna, soka efter
narmaste strukturellt besldaktade amne och efter sarskilda understrukturer. Vissa av dessa verktyg tillhandahalls gratis
(till exempel Knime och OECD:s verktygslada).


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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4.2 Biologisk lattnedbrytbarhet (Vega)
a) Inledning

Biologisk lattnedbrytbarhet ar ett krav i Reach-férordningen for alla &mnen som det produceras
eller importeras Over ett ton per ar av (bilaga VI till Reach-férordningen). Det viktigaste
resultatet av ett test av biologisk nedbrytbarhet ar klassificeringen av kemikalien som endera
”latt biologiskt nedbrytbar” eller "ej latt biologiskt nedbrytbar”.

Vega-plattformen omfattar en rad QSAR-modeller for olika endpoints. En av dessa modeller
forutsager biologisk lattnedbrytbarhet (modellen utvecklades av Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri). Den har modellen baseras pa strukturella varningssignaler.

Modellen omfattar fyra uppsattningar understrukturer (dvs. fragment) och dessa uppsattningar
klassificeras som “ej latt biologiskt nedbrytbar”, "mdjligen ej latt biologiskt nedbrytbar”, "latt
biologiskt nedbrytbar” och "mdjligen latt biologiskt nedbrytbar”. En malkemikalie anses alltid
vara ej biologiskt nedbrytbar om minst ett fragment hittas som hor till klassen "ej latt

biologiskt nedbrytbar”.

I skrivande stund &r version 1.1.0 den senaste versionen av VegaNIC. Det ar darfor den som
anvants for att utarbeta detta exempel.

Lank till (Q)SAR-programmet: http://www.vega-gsar.eu/

b) Hur du kontrollerar prediktionernas tillforlitlighet

Var du hittar denna Hur du anvander denna information
Q)SAR-modellen information

Beskrivning av Finns i "Guide to Se avsnitt 3.1 i denna praktiska
algoritmen Ready vagledning.
Biodegradability
Model”® (i
avsnitten 1.2, 1.4 och
1.5).
Statistik Finns i "Guide to Se avsnitt 3.1 i denna praktiska
(anpassningsgrad och Ready vagledning.
robusthet) Biodegradability

Model” (i avsnitt 1.6).

5Du laddar ner denna handledning frdn VEGA-programmet genom att klicka pa "SELECT” och sedan pa "Environ” och

pa fragetecken-ikonen @ vid "Ready Biodegradability model (IRFMN)”.


http://www.vega-qsar.eu/
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Information om

tillamplighetsomradet

Allmant
tillamplighetsomrade
(d&mnesgrupper som
ingar/inte ingar i
modellen)

Deskriptoromrade

Strukturfragmentomrade

Delvis tillgangligt i
prediktionsrapporten i
Vega.

Inte tillampligt
eftersom modellen
baseras pa
fragment/strukturella
varningssignaler.

Tillgangligt i "Guide to
Ready
Biodegradability
Model” och i
prediktionsrapporten i
Vega.

Var du hittar denna | Hur du anvander denna information
information

Om farre an tre guldstjarnor visas i
avsnitt 1 i prediktionsrapporten i Vega
tyder det pa att minst ett fragetecken har
uppstatt for prediktionen och att
prediktionen darfor kan vara opalitlig. |
detta fall bér anvdndaren underséka
frdgan noggrant. Observera att fragorna
beskrivs narmare i avsnitt 3.2 i
prediktionsrapporten i Vega.

Som namns i punkt 6 i avsnitt 3.2 i denna
praktiska vagledning bor dessutom vissa
typer av kemikalier agnas sarskild
uppmarksamhet.

Modellens testuppsattning baseras pa
tester som har genomforts i enlighet med
OECD:s riktlinje 301C. Vissa amnen gav
opalitliga resultat med denna riktlinje (till
exempel Aamnen med lag vattenldslighet,
flyktiga eller absorberande &mnen). Om
malamnet har lag vattenloslighet, hogt
angtryck eller hog log Kow, bor
anvandaren darfor tanka pa att
prediktionen kan vara felaktig.

Dessutom bér anvandaren kontrollera om
det finns nara beslaktade kemikalier i
testuppséattningen (i synnerhet om
malamnet har en hg molekylvikt).

Om malkemikalien inte innehaller nagot av
de fragment som anges i avsnitten 1.4 och
1.5 i modellens handledning ger inte
verktyget ndgon prediktion.

Om ”"Atom Centred Fragments similarity
check” visar ett ACF-index pa <1, i

avsnitt 3.2 i prediktionsrapporten i Vega,
tyder detta dessutom pa att malkemikalien
har minst ett atomcentrerat fragment som
inte har hittats i foreningarna i
testuppséattningen (eller som forekommer i
mycket lag grad). | detta fall bor
anvandaren faststalla om dessa
saknade/sallsynta fragment (som i
forekommande fall anges i avsnitt 4.1 i
rapporten) skulle kunna inverka pa den
biologiska lattnedbrytbarheten.
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Testuppsattning och Var du hittar denna
valideringsuppsattning | information
Finns i filen "Training

set (plain text with
SMILES)”S.

c) Ytterligare information om Vega

Hur du anvander denna information

Filen innehaller Smiles for
testuppséattningarnas foreningar.

Vega-rapporten visar de féreningar som ar
mest lika i testuppsattningen och i
testuppsattningen i avsnitt 3.1.
Anvandaren bor i detta avsnitt kontrollera
om dessa foreningar liknar malkemikalien i
hog grad och om det experimentella
resultatet stammer med det berdknade
resultatet.

Om det finns ett experimentellt resultat for malkemikalien i testuppsattningen eller i
testuppséattningen kommer dessa data att visas i Vega-rapporten (i avsnitt 1 i rapporten). |
sddana fall bor anvandaren soka ytterligare information om testet — exempelvis genom att
stka efter det experimentella testet i QSAR:s verktygslada — och rapportera detaljerna fran
detta test i en endpoint-rapportpost som bara avser denna experimentella studie.

5Du kan ladda ner filen frdn Vega-programmet genom att klicka pd "SELECT”, sedan pa “Environ” och pa fragetecken-

ikonen @ vid "Ready Biodegradability model (IRFMN)”.
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4.3 Akut toxicitet for fisk (ECOSAR)
a) Inledning

Test av akut toxicitet for fisk ar ett krav i Reach-férordningen for alla @amnen som det
produceras eller importeras 6ver 10 ton per ar av (bilaga V111 till Reach-férordningen). Den
endpoint som ska berdknas ar LC50, den dédliga koncentrationen fér 50 procent av
fiskpopulationen.

Klassificeringsprogrammet ECOSAR for ekologiskt struktur-/aktivitetssamband &ar en samling
QSAR-modeller med vilka man beraknar akvatisk toxicitet, inklusive akut toxicitet for fisk. De
flesta ECOSAR-modeller baseras pa forhallandena mellan log Kow och toxicitet (LC50 eller
EC50) och tar hansyn till olika strukturella klasser.

OBS! Nar det galler EPI Suite och ECOSAR har ECOSAR utvecklats och underhalls som ett
fristdende program. Aven om den senaste versionen av ECOSAR (v.1.11) ingar i den
senaste versionen av EPI Suite (v.4.11), rekommenderas du 4nda att anvanda det
fristdende ECOSAR-programmet, eftersom det underrattar anvandaren om det finns ett
experimentellt varde for malkemikalien, medan det ECOSAR som ingar i EPI Suite inte har
den funktionen.

Lank till (Q)SAR-programmet: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-
activity-relationships-ecosar-predictive-model

b) Hur du kontrollerar prediktionernas tillforlitlighet

Information om Var du hittar denna | Hur du anvander denna
Q)SAR-modellen information information

Beskrivning av Finns i hjalpavsnittet i Se avsnitt 3.1 i denna praktiska
algoritmen ECOSAR’, i avsnittet vagledning.

“Interpreting QSAR Class Ref

Docs” och i varje 7"QSAR

Equation Document” for de
olika amnesgrupperna.

Statistik Finns i hjalpavsnittet i Se avsnitt 3.1 i denna praktiska
(anpassningsgrad ECOSAR, i varje ”"QSAR vagledning. Anvandaren bor
och robusthet) Equation Document” for de exempelvis kontrollera att

olika @amnesgrupperna. - R%2  (dvs. korrelations-  eller

bestamningskoefficienten) inte ar for
l&g (till exempel inte lagre an 0,7),

- antalet datapunkter inte ar for litet;
detta ar extra viktigt eftersom ett
flertal ECOSAR-klasser bara innehaller
en eller nagra fa datapunkter, vilket
kan leda till opalitliga prediktioner,

- den linjara regressionen inte baseras
pa spridda datapunkter.

“Du kommer till hjalpavsnittet i ECOSAR genom att klicka p& "Help” hogst upp i ECOSAR-fonstret.


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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Information om Var du hittar denna Hur du anvander denna
tillamplighetsomradet | information information

Allméant Finns i hjéalpavsnittet i Anvandaren bo6r kontrollera om
tillamplighetsomrade ECOSAR, i avsnitten den aktuella kemikalien hor till
(@mnesgrupper som ”"Chemicals that should not be dem som ”inte bdr ges en profil”
ingar/inte ingar i profiled”, ”Surfactants” och med ECOSAR eller om dess
modellen) ”Special ECOSAR egenskaper bor forutsdgas med

classes/dyes”. hjalp av en sarskild ECOSAR-klass.

Man far inte heller glomma att de
flesta ECOSAR-modeller baseras
pa sambandet mellan log Kow och
toxicitet (LC50 eller EC50) och
hanterar intaget av kemikalier
under vattenfasen.

For mycket hydrofoba eller starkt
sorptiva amnen kan intag via foda
ocksd vara en betydelsefull
exponeringsvag.

Dessutom kan amnets andra
egenskaper utlésa sarskilda
verkningsmekanismer (det ar till
exempel sannolikt att admnet &r
mer reaktivt om det ar
proteinbindande).

Slutligen bor man tanka pa att
vissa amnesgrupper som visar
overskottstoxicitet (jamfort med
referensmodellen for  toxicitet)

dannu inte finns i ECOSAR-
programmet.

Deskriptoromrade Finns i hjalpavsnittet i Anvandaren boér kontrollera att
ECOSAR, i varje "QSAR malkemikaliens molekylvikt inte
equation document” for de 6verstiger 1 000. Malkemikaliens
olika amnesgrupperna och i molekylvikt anges i resultatfonstret
ECOSAR:s resultatfonster. i ECOSAR.

Om foreningens log Kow 6verstiger
hogsta log Kow for den specifika
modellen fér gruppen (for ett 96-
timmars LC50-varde for fisk
varierar exempelvis hogsta log
Kow mellan gruppmodeller fran 2,6
till 8,2, ofta 5), eller om den
forvantade effekten (exempelvis
96-timmars LC50-varde for fisk)
overstiger foreningens
vattenldslighet, kan prediktionen
vara opalitlig och datan for kronisk
toxicitet vara mer tillforlitlig.
Detaljerade anvisningar om hur
man kontrollerar dessa punkter
ges i avsnitt ¢) nedan.
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Strukturfragmentomradde Kan faststallas utifrin varje Varje "QSAR equation document”
"QSAR equation document” for visar testuppsattningen foér den
de olika amnesgrupperna specifika gruppmodellen. I dessa
(utom for specialgrupperna testuppsattningar anges CAS-
fargamnen (dyes) och ytaktiva nummer och kemiskt namn (om
amnen (surfactants). de inte betraktas som

konfidentiella (konfidentiell
affarsinformation)).

Detta kraver manuella insatser,
eftersom testuppséattningarna inte
finns i strukturellt sokbart format.

Det finns programvaror® som
anvandaren vid behov kan ta till
hjalp for att faststalla den
kemiska strukturen. Hela
modellens strukturella omrade
kan inte heller faststdllas om
testuppséttningen innehaller
foreningar som utgor konfidentiell
affarsinformation.

Testuppsattning och Var du hittar denna Hur du anvander denna
valideringsuppsattning | information information

Samtliga modellers Anvandaren bor kontrollera om
testuppsattningar (utom de det finns nara beslaktade
sarskilda grupperna for kemikalier i testuppsattningen for
fargamnen och ytaktiva den specifika  gruppmodellen
amnen) finns tillgangliga i (baserat pa CAS-nummer eller

"QSAR equation document” for kemiskt namn).
varje amnesgrupp.
Om det finns néara beslaktade

Men vissa av foreningarna i kemikalier bor anvandaren
testuppséattningen ar jamfora deras forutsagda och
konfidentiella (konfidentiell experimentella varden.

affarsinformation).

Det finns inga validerings-
/testuppsattningar i ECOSAR.®

c) Ytterligare information om ECOSAR

e | ECOSAR baseras alla prediktioner (utom for ytaktiva amnen och fargamnen) pa log
Kow. | standardinstallningen berdknar ECOSAR Kow med KOWWIN. Men om
anvandaren har en log Kow som beraknats pa ett tillforlitligt satt bor den anges i
dataregistreringsfonstret (se skarmbilden nedan). Modellen kommer att beakta det

8 Det finns flera programvaror som gor det mojligt for anvandare att faststalla den kemiska strukturen utifran CAS-
nummer eller kemiskt namn. Vissa av dessa program finns tillgdngliga utan kostnad (till exempel Chemspider och
OECD:s verktygslada).

9 Det finns dock flera fackgranskade publikationer dar ECOSAR:s externa resultat bedéms.
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vardet och det kommer att 6ka prediktionens tillforlitlighet.

B Ecosarviil o | B S
File Edit Functions BatchMode ShowStructure  Special_Classes  Help

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

Enter SMILES:
DRAW |

Enter NAME:
Namelookup

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

Chemical ID 1: | | Melting Point [deg C): | |
Eotmel |

-

e Om det finns ett experimentellt resultat for malkemikalien i testuppsattningen kommer
dessa data att visas i resultatfénstret i ECOSAR (se “Available Measured Data from
ECOSAR Training Set” i figuren nedan). | detta fall reckommenderas att du rapporterar

dessa experimentella data och berdkningen frdan ECOSAR i tva olika
endpointrapportposter.
rEI Ecosar Results [ = &11

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Heasured
CAS Ho Organism Duration End Pt mg/L {ppm) Ecosar Class Reference
800A58-00-8 Fish 96-hr LG58 24,1 Aldehydes (Hono} DUL

e Om foreningen har tilldelats en specifik grupp (till exempel gruppen aldehyder, mono-
(Aldehydes, mono), bor effektnivan for denna grupp beaktas, och inte bara effektnivan
for gruppen neutrala organiska amnen (Neutral organics) (dvs. utgdngspunkten for
toxicitetspotential). Om programmet identifierar flera grupper rekommenderas i
allmanhet att man anvander den mest konservativa effektnivan fran nagon av dessa
grupper (och tar hansyn till den potentiella synergistiska, toxiska effekten av dessa
olika grupper).

e "QSAR equation documents” ar specifika for varje grupp och vissa av dem innehaller
mer information &n andra under rubrikerna "APPLICATION” och "LIMITATIONS” (se
exemplen nedan). Darfor bér anvandarna noggrant ldsa det "QSAR equation document”
som galler for den grupp/endpoint som de vill skapa en prediktion for.

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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e En

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.

prediktion kan, vilket framgar av tabellen fran avsnitt b (se deskriptoromrade), vara

opalitlig om foreningens log Kow overstiger hogsta log Kow for den gruppspecifika
modellen, eller om det férutsagda effektvardet 6verstiger féreningens vattenloslighet
(se resultatfonstret i ECOSAR nedan).

ra =
.| Ecosar Results l 5] |5

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Log Kow: 5.252 (EPISuite Kowwin vi1.68 Estimate)}
Wat 3o0l: B8.4852 (mg/sL, PhysProp DB exp value)

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mg/L (ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS 8 a.1un[]
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 18X, typically no effects at saturation (HES)
are reported.

If the log Kow of the chemical is greater than the endpoint specific cut-offs
presented below, then no effects at saturation are expected for those endpoints.

Meutral Organics:

Maximum LogKow: 5.8 (Fish 96-hr LC58; Daphnid LC58, Hysid LCS8)

e Kroniska varden (ChV) for ekotoxicitet kan forutsagas med ECOSAR. Féljande bodr dock
uppmarksammas:

De (Q)SAR-modeller som finns for prediktion av dessa kroniska varden baseras ofta
pa sma till mycket sma testuppsattningar.

Det kroniska vardet (ChV) definieras som det geometriska genomsnittet av
nolleffektkoncentrationen (NOEC) och den lagsta koncentration vid vilken verkningar
observeras (LOEC). Inom ramen for Reach ar dock NOEC sadana
effektkoncentrationer som anvéands for att bedéma data for kronisk toxicitet for
vattenorganismer. En berédkningsformel for att faststalla NOEC ar att dela ChV

med V2.

ECOSAR anvander akut-kroniska forhallanden (Acute-to-chronic ratios, ACR) nar det
saknas uppmatta data inom en amnesgrupp. Sadana prediktioner markeras med
utropstecken (1) i resultatfonstret i ECOSAR (se skarmbilden nedan) och bor
betraktas med forbehall.
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| Ecosar Results I. =l &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chu 8.565 [t -

=
=
-
m
"
-
Il

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 Akut toxicitet for rattor (T.E.S.T.)
a) Inledning

Akut toxicitet med oral tillforsel ar ett krav i Reach-férordningen fér alla &mnen som det
produceras eller importeras 6ver ett ton per ar av (bilaga V11 till Reach-férordningen). Den
djurart som testerna foretradesvis bor utforas pa enligt OECD:s testriktlinjer ar ratta, och den
endpoint som ska berdknas &r LD50 (anges i allmanhet i mg/kg kroppsvikt).

De flesta programvaror som forutsager akut oral toxicitet ar kommersiella, utom T.E.S.T.
(Toxicity Estimation Software Tool), som tillhandahalls kostnadsfritt av US EPA. Med detta
verktyg finns fyra olika metoder for att forutsaga akut oral toxicitet for rattor: den hierarkiska
metoden, FDA-metoden, "ndrmaste granne-metoden” och konsensusmetoden.

Med konsensusmetoden forutsags toxiciteten helt enkelt genom att genomsnittet beréknas av
den forutsagda toxiciteten fran de Ovriga tre metoderna (den hierarkiska, FDA- och narmaste
granne-metoden).

Konsensusmetoden ar den som ar lampligast att anvanda, eftersom den har gett mest
korrekta prediktionsresultat och resultat for havstangseffekt jamfort med de tre andra
metoderna. For att kontrollera tillférlitligheten hos de prediktioner som utférs med
konsensusmetoden bor anvdndaren beddma tillforlitigheten hos de 6vriga tre metoderna.
Darfor omfattar den information som ges i tabellen nedan alla fyra metoderna.

I skrivande stund ar version 4.1 den senaste versionen av T.E.S.T. Det ar darfér den som
anvénts for att utarbeta detta exempel.

Lank till (Q)SAR-programmet: 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) Sa kontrollerar du prediktionernas tillforlitlighet

Information om

(Q)SAR-

modellen

Var du hittar denna
information

Hur du anvander denna information

Beskrivning av
algoritmen

Statistik
(anpassningsgrad
och robusthet)

Finns i T.E.S.T.
Anvandarmanualen®® i
avsnitten 1.2 och 2.2 Kkallas
”"QSAR methodologies”.

Finns i T.E.S.T.
Anvandarmanual, i
avsnitten 2.2.1, 2.2.2, 2.3.1
och 4.4.1.

De fyra metoderna beskrivs tydligt i
avsnitt 2.2 i anvandarmanualen. Tank
pa att ingen mekanisk tolkning gors i
nagon av dessa.

Den hierarkiska metoden och FDA-
metoden baseras pa klusteralgoritmer
och genetiska algoritmer som ger
formler (och deskriptorer) som varierar
beroende pd méalkemikalie.

Vad géller narmaste granne-metoden ar
den forutsagda toxiciteten genomsnittet
av toxiciteten hos de tre kemikalier i
testuppsattningen som mest liknar
malkemikalien (strukturellt beslaktade
amnen).

I avsnitt4.4.1 i anvdndarmanualen
anges att R? ar lagre an 0,6 for den
hierarkiska metoden, FDA-metoden och
narmaste granne-metoden och att Rz;}:‘z’
ar hoégre an 0,1 for samtliga fyra
metoder.

Darfor uppfyller inte dessa metoder
villkoren for en godtagbar prediktions-
formaga enligt avsnitt 2.3.1 i T.E.S.T.
anvandarmanual.

Foljande framgar ocksa i avsnitt 4.4.1 i
anvdndarmanualen: Statistiken for
prediktioner for denna endpoint var inte
lika bra som fér andra endpoints. Detta
ar forstaeligt eftersom experiment-
resultaten for denna endpoint ar
opalitligare och har visat sig vara
svarare att uppratta en modell av an
andra endpoints.

10Ga4 till anvandarmanualen genom att klicka pa "Help” hégst upp i T.E.S.T.-fonstret.
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Information om

tillamplighets-
omradet
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Var du hittar denna
information

Hur du anvander denna information

Allmant
tillamplighetsomra
de (amnesgrupper
som ingar/inte
ingar i modellen)

Deskriptoromrade

Strukturfragment
omrade

Finns i T.E.S.T.
Anvandarmanual, i avsnitt 3.4.

Information som finns
tillgéanglig i T.E.S.T.
anvandarmanual (avsnitten 2.1
och 2.2.1, 2.2.2).

Relaterad information som
finns i T.E.S.T.
Anvandarmanual

(avsnitten 2.2.1 och 2.2.2).

I avsnitt 3.4 i anvandarmanualen star
det till exempel att salter, odefinierade
isomeriska blandningar, polymerer eller
blandningar togs bort [fran
testuppséattningen].

Sadana amnestyper bor darfér inte
forutsagas med T.E.S.T.

For den hierarkiska metoden och FDA-
metoden kan 797 deskriptorer anvandas
i modellekvationen, beroende pa
malkemikalie.

Med dessa metoder far man bara en
prediktion om malkemikalien befinner
sig inom deskriptorvardenas rackvidd for
kemikalierna i klustret (for de
deskriptorer som visas i
klustermodellen).

Med narmaste granne-metoden
redovisas inte skillnaden i deskriptorer
mellan méalkemikalien och dess
strukturellt beslaktade amnen i T.E.S.T.

For att oka tillforlitligheten hos de
prediktioner som ges med dessa tre
metoder kan anvandaren eventuellt
kontrollera att malkemikalien befinner
sig inom intervallet for log Kow och
molekylvikten for foreningarna i klustret
(eller for de tre ndrmaste grannarna).
Med den hierarkiska metoden och FDA-
metoden far man bara en prediktion om
foreningarna i klustret har minst ett
exempel pa vart och ett av de fragment
som malkemikalien bestar av.

Med nédrmaste granne-metoden
redovisas inte de strukturella
skillnaderna mellan méalkemikalien och
dess strukturellt beslaktade amnen
automatiskt av T.E.S.T.

Anvandarna bor darfor kontrollera dem i
T.E.S.T.-rapporten.
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Testuppsattning | Var du hittar denna | Hur du anvander denna information

och validerings- | information
uppsattning

Resultatrapporten frdn var och Anvandaren bor kontrollera foljande i
en av de fyra metoderna visar resultatrapporten for varje metod, for de
prediktionerna for de prediktioner som har gjorts for de
kemikalier i beslaktade amnena i validerings- och
valideringsuppséttningen som testuppséattningarna:

liknar varandra mest (dvs. e Om de férutsagda vardena ligger

prediktionsuppsattning eller nara de experimentella vardena.
extern testuppséttning), féljt e Om den genomsnittliga avvikelsen for
av  prediktionerna for de dessa besldktade amnen inte ar
kemikalier i testuppséattningen storre an den genomsnittliga
som liknar varandra mest. avvikelsen for hela uppsattningen

(det skulle visas som en rod cell i
Dessutom kan test- och stallet for en gron cell).

valideringsuppséattningarna
laddas ner som SDF-filer via
lanken langst ner pa foljande
webbsida:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Ytterligare information om T.E.S.T.

Om det finns ett experimentresultat for malkemikalien i testuppsattningen eller i
valideringsuppséattningen (dvs. prediktionsuppséattningen eller den externa
testuppsattningen), visas dessa data i resultatrapporten i T.E.S.T. (se "2Note” pa
skdrmbilden nedan). Anvandaren kan kontrollera detta experimentella varde genom att
klicka pa kallans namn (i exemplet nedan genom att klicka p& "ChemidPlus”). | detta
fall rekommenderas att rapportera dessa experimentdata och T.E.S.T.-uppskattningen i
tva olika endpointrapportposter.

Prediction results
. Experimental value (CAS= 28785-06-0 )
e Source: Chemidl’lns( ) Predicted value®
Oral rat LD, -Log10(mol'kg) 197 1.92
Oral rat LD, mgkg 159921 1762.18

FNDIEI the test chemical was present in the external test set_l

Vissa metoder (den hierarkiska, FDA-metoden och metoden med gruppbidrag) ger en
”prediktionsintervall” (dvs. en 90-procentig konfidensintervall) i resultatrapporten. Vid
anvandning av dessa bér anvandaren kontrollera att intervallen inte éverlappar med ett
troskelvarde (exempelvis troskelvarden i CLP-forordningen for langlivade,
bioackumulerande och toxiska amnen (PBT-amnen) eller for riskbeddémning).


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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Bilaga 1. QSAR-modeller som ar relaterade till
Reach-endpoints

De QSAR-datorprogram som anges i denna bilaga ar valkanda och har som syfte att informera
Reach-registranter om QSAR-modellernas tillganglighet for varje Reach-endpoint. Detta ar
dock vare sig en uttommande forteckning dver tillgangliga program eller en forteckning dver
QSAR-modeller som godkants enligt nagot regelverk. | nulaget kan den toxikologiska och
ekotoxikologiska information som kravs inom ramen for Reach séllan uppfyllas uteslutande
genom QSAR-prediktioner.

a. Fysikalisk-kemiska endpoints
Kostnadsfria

eller
kommersiella

Modeller/moduler

Endpoint

Programvara

Smalt-/fryspunkt EPI Suite (US EPA) MPBPVP Kostnadsfri

Kokpunkt EPI Suite (US EPA) MPBPVP Kostnadsfri
T.E.S.T. (US EPA) Normal kokpunkt Kostnadsfri
ACD/Percepta Modul for Kommersiell
(ACD/Labs) kokpunkt/angtryck

Relativ densitet T.E.S.T. (US EPA) Densitet Kostnadsfri

Angtryck EPI Suite (US EPA) MPBPVP Kostnadsfri
T.E.S.T. (US EPA) Angtryck vid 25 °C Kostnadsfri

ACD/Percepta Modul for Kommersiell
(ACD/Labs) kokpunkt/angtryck

Surface tension T.E.S.T. (US EPA) Ytspéanning vid 25 °C Kostnadsfri

(ytspanning)

Vattenloslighet EPI Suite (US EPA) WSKOW och WATERNT Kostnadsfri
T.E.S.T. (US EPA) Vattenldslighet vid 25 °C Kostnadsfri
ACD/Percepta Modul for vattenldslighet Kommersiell
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fysikalisk-kemisk och Kommersiell

(Simulations Plus)

biofarmaceutisk modul

Discovery Studio
(Accelrys)

ADMET deskriptorer

Kommersiell

Fordelningskoefficient
(log Kow)

EPI Suite (US EPA)

KOWWIN

Kostnadsfri

VEGA (IRFMN)

LogP-modeller

Kostnadsfri

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Modul fér LogP

Kommersiell

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysikalisk-kemisk och
biofarmaceutisk modul

Kommersiell

JChem (ChemAxon) Predikator LogP/logD Kommersiell
Flampunkt T.E.S.T. (US EPA) Flampunkt Kostnadsfri
Dissociation constant Danish QSAR pKa frdn ACD/Labs Kostnadsfri
(dissociationskonstant) | Database (DTU)

ACD/Percepta Modul pKa Kommersiell

(ACD/Labs)

ADMET Predictor Fysikalisk-kemisk och Kommersiell

(Simulations Plus)

biofarmaceutisk modul

JChem (ChemAxon)

Predikator pKa

Kommersiell

Viscosity (viskositet)

T.E.S.T. (US EPA)

Viskositet vid 25 °C

Kostnadsfri
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Endpoint!t Programvara Modeller/moduler Kostnadsfria
eller
kommersiella

Hydrolys EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Kostnadsfri

Biologisk Danish QSAR Modell frdn DTU for nar Kostnadsfri

lattnedbrytbarhet Database (DTU) lattnedbrytbarhet inte rader

EPI Suite (US EPA) BIOWIN och BioHCwin Kostnadsfri
VEGA (IRFMN) IRFMN-modell Kostnadsfri
CATALOGIC (LMO) Flera OECD 301-modeller Kommersiell

Discovery Studio
(Accelrys)

Modell for aerob
nedbrytbarhet

Kommersiell

Meta-PC (MultiCASE) | Expertregler for aerob Kommersiell
mikrobiell nedbrytbarhet
Bioackumulering i EPI Suite (US EPA) BCFBAF Kostnadsfri
vattenlevande T.E.S.T. (US EPA) Bioackumuleringsfaktor Kostnadsfri
organismer VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan och Kostnadsfri
KNN/Read-Across-modeller
CASE Ultra EcoTox modellpaket Kommersiell
(MultiCASE)

CATALOGIC (LMC)

Tva BCF basmodeller

Kommersiell

Screening av
adsorption/desorption

EPI Suite (US EPA)

KOCWIN

Kostnadsfri

11 Reach-villkoret simuleringstestning i vatten, jord eller sediment och identifiering av nedbrytningsprodukter star inte
med i tabellen eftersom det enligt var kannedom inte finns nagra QSAR-verktyg/-modeller foér denna endpoint.
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c. Ekotoxikologiska endpoints

Endpoint!?

Programvara

Modeller/moduler

Kostnadsfria
eller

Akut toxicitet for fisk

kommersiella

Danish QSAR Fathead minnow 96 h LC50 Kostnadsfri

Database (DTU) fran DTU

ECOSAR (US EPA) | Fisk, 96 h, LC50 Kostnadsfri

T.E.S.T. (US EPA) | Fathead minnow LC50 Kostnadsfri
(96 h)

VEGA (IRFMN) SarPy/IRFMN-klassificering Kostnadsfri

och KNN/Read-Across-
modell

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Modul for toxicitet

Kommersiell

CASE Ultra EcoTox modellpaket Kommersiell
(MultiCASE)
Discovery Studio Fathead Minnow LC50 Kommersiell
(Accelrys)
Kronisk toxicitet for fisk ECOSAR (US EPA) | Fisk, Chv?*3 Kostnadsfri
Akut toxicitet for Danish QSAR Dafnia magna 48 h EC50 Kostnadsfri
ryggradslosa vattendjur Database (DTU) fran DTU
(daphnia) ECOSAR (US EPA) | Dafnia, 48 h, LC50 Kostnadsfri
T.E.S.T. (US EPA) | Dafnia magna LC50 (48 h) Kostnadsfri
VEGA (DEMETRA) | Dafnia Magna LC50 (48 h) Kostnadsfri
ADMET Predictor Modul for toxicitet Kommersiell

(Simulations Plus)

Discovery Studio
(Accelrys)

Dafnia EC50

Kommersiell

Kronisk toxicitet for ECOSAR (US EPA) | Dafnia, Chv*? Kostnadsfri
ryggradsldsa vattendjur
(daphnia)
Toxicitet for vattenvaxter | Danish QSAR Pseudokirchneriellas. 72 h Kostnadsfri
(alger) Database (DTU) EC50 fran DTU

ECOSAR (US EPA) | Gronalger, 96 h, EC50 Kostnadsfri
Akut toxicitet for ECOSAR (US EPA) | Daggmask, 14 dagar, LC50 Kostnadsfri

landlevande,
ryggradslésa djur

12 Foljande krav i Reach-férordningen star inte med i tabellen eftersom det enligt var kannedom inte finns nagra

QSAR-verktyg/-modeller for

dessa

(respirationshamningsforsok med aktiverat slam),
kronisk toxicitet for sedimentlevande organismer,
kronisk toxicitet for landlevande ryggradsldsa djur,

akut toxicitet for markvaxter,
kronisk toxicitet for markvéxter,

toxicitet for landlevande mikroorganismer och

kronisk toxicitet for faglar.

13 Se avsnitt 4.3 c i denna praktiska vagledning for mer information om dessa kroniska véarden.

endpoints:

toxicitet for

vattenlevande

mikroorganismer
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d. Toxikologiska endpoints

Endpoint

Programvara

Modeller/moduler
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Kostnadsfri
a eller
kommersiel
la

Akut toxicitet

Danish QSAR Database | Modeller for akut toxicitet hos Kostnadsfri
(DTU) gnagare fran ACD/Labs

T.E.S.T. (US EPA) Oral, ratta LD50 Kostnadsfri
ACD/Percepta Modul for akut toxicitet Kommersiell
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Modul for toxicitet

Kommersiell

CASE Ultra (MultiCASE)

AcuteTox modellpaket

Kommersiell

Discovery Studio
(Accelrys)

Ratta, oral LD50 och toxicititet,
LC50 vid rattinhalation

Kommersiell

Irriterande pa
huden eller
fratande pa
huden

Danish QSAR Database | Hudirritationsmodell Kostnadsfri
(DTY)
OECD QSAR Toolbox Irritaterande/fratande pa huden, Kostnadsfri
regler for inférande (och
uteslutande) fran Bundesinstitut
far Risikobewertung (BfR)
ToxTree (JRC) Irriterande pa huden eller Kostnadsfri
fratande p& huden
ACD/Percepta Irritationsmodul Kommersiell
(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE)

Modellpaket for hud- och
dgontoxicitet

Kommersiell

Derek (Lhasa)

(Hud)irritationssignaler

Kommersiell

Discovery Studio
(Accelrys)

Hudirritation

Kommersiell

Ogonirritation

OECD QSAR Toolbox Irriterande/fratande fér égonen, Kostnadsfri
regler for inférande (och
uteslutande) fran Bundesinstitut
far Risikobewertung (BfR)
ToxTree (JRC) Irriterande och fratande for Kostnadsfri
ogonen
ACD/Percepta Irritationsmodul Kommersiell
(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE)

Modellpaket for hud- och
dgontoxicitet

Kommersiell

Derek (Lhasa)

(Ggon)irritationssignaler

Kommersiell

Discovery Studio
(Accelrys)

Ogonirritation

Kommersiell

Hud-
sensibilisering

Danish QSAR Database | Kontaktallergisk dermatit-modell Kostnadsfri

(DTY)

OECD QSAR Toolbox Proteinbindningssignaler for Kostnadsfri
hudsensibilisering frdn OASIS

ToxTree (JRC) Reaktivitetsomraden for Kostnadsfri
hudsensibilisering

VEGA (IRFMN) CAESAR-modell Kostnadsfri

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Irritationsmodul

Kommersiell

CASE Ultra (MultiCASE)

Modellpaket for hud- och
Ogontoxicitet

Kommersiell

Derek (Lhasa)

Hudsensibilisering

Kommersiell
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Programvara

Modeller/moduler

Kostnadsfri
a eller
kommersiel
la

Discovery Studio Hudsensibilisering Kommersiell
(Accelrys)
TIMES (LMC) Hudsensibilisering med Kommersiell

autoxidation

Toxicitet vid ADMET Predictor Modul for toxicitet Kommersiell
upprepad (Simulations Plus)
dosering CASE Ultra (MultiCASE) | Flera modellpaket kopplade till Kommersiell
toxicitet vid upprepad dosering
Derek (Lhasa) Flera endpoints kopplade Kommersiell
till toxicitet vid upprepad dosering
Discovery Studio Ratta, kronisk (oral), LOAEL Kommersiell
(Accelrys)
Leadscope Flera modeller kopplade till Kommersiell
toxicitet vid upprepad dosering
In vitro- Danish QSAR Database | Modeller for Ames test Kostnadsfri
undersdkning (DTU)
av genmutation | OECD QSAR Toolbox Flera profilmatningsverktyg Kostnadsfri
hos bakterier (signaler) kopplade till denna
(Ames test) endpoint
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenitet Kostnadsfri
ToxTree (JRC) Signaler om in vitro-mutagenitet Kostnadsfri
(Ames test) fran ISS
VEGA (IRFMN) CAESAR-, SarPy/IRFMN-, ISS- Kostnadsfri

och KNN/Read-Across-modeller

hos bakterier)

ACD/Percepta Modul fér genotoxicitet Kommersiell
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Modellpaket for bakteriell Kommersiell
mutagenitet
Derek and Sarah Mutagenitet in vitro Kommersiell
(Lhasa)
Discovery Studio Ames-mutagenitet Kommersiell
(Accelrys)
Leadscope Genetox Expert Alerts Suite och Kommersiell
Non-human Genetic Toxicity Suite
TIMES (LMC) Ames-mutagenitet Kommersiell
Mutagenitet Danish QSAR Database | Modeller foér Kostnadsfri
(6vriga (DTU) genotoxicitetsendpoints
endpoints OECD QSAR Toolbox Flera profilméatningsverktyg Kostnadsfri
forutom (signaler) kopplade till
in vitro- mutagenitet
genmutation ToxTree (JRC) Flera beslutstrad kopplade till Kostnadsfri

mutagenitet

CASE Ultra (MultiCASE)

EcoTox modellpaket

Kommersiell

Derek (Lhasa)

Kromosomskada in vitro

Kommersiell

Leadscope Non-human Genetic Toxicity Suite | Kommersiell
TIMES (LMC) Flera modeller kopplade Kommersiell
till mutagenitet
Reproduktionst | Danish QSAR Database | Modeller fér endokrina endpoints Kostnadsfri
oxicitet (DTU) och en modell for teratogena
potentialer hos manniskor
(Teratogenic Potential in Humans)
VEGA (IRFMN) CAESAR- och PG-modeller Kostnadsfri
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Endpoint Programvara Modeller/moduler Kostnadsfri
aeller
kommersiel
la

ADMET Predictor Modul for toxicitet Kommersiell
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Flera modellpaket kopplade till Kommersiell

reproduktiv toxicitet och
utvecklingstoxicitet

Derek (Lhasa) Flera endpoints kopplade Kommersiell
till reproduktionstoxicitet

Discovery Studio Potential for utvecklingstoxicitet Kommersiell

(Accelrys)

Leadscope Flera modeller kopplade till Kommersiell

reproduktiv toxicitet och
utvecklingstoxicitet
TIMES (LMC) Modeller fér androgen, AHR- och Kommersiell
ostrogen-(receptor)-
bindningsaffinitet

e. Information om den danska (Q)SAR-databasen

En ny version av den danska (Q)SAR-databasen slapptes i november 2015 och kan nas via
foljande lank: http://gsar.food.dtu.dk/.

Denna databas innehaller (Q)SAR-prediktioner for fysikalisk-kemiska egenskaper, ekotoxicitet,
spridning och nedbrytning i miljon, ADME och toxicitet hos fler &n 600 000 kemiska strukturer.

Nar det har gatt att gora, har modeller fran Danmarks Tekniska universitet och vissa
foretagsmodeller lagts in i tre mjukvarusystem: Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) och
SciQSAR. Vissa modellprediktioner fran ACD/Labs och USA:s EPA (EPI Suite och ECOSAR) har
ocksa lagts in i databasen.

Dock bor det noteras att databasen inte ger ndgon mojlighet att gora lika avancerade
prediktioner som vissa av kéllornas mjukvaruprogram (till exempel ECOSAR). Denna databas
ger inte heller lika noggranna detaljer om resultatet som kallornas mjukvaruprogram, och
uppdateras inte regelbundet. Darfor bor i mojligaste man prediktioner fran denna databas
jamforas med resultat fran kallornas egna mjukvaruprogram.

En registrant enligt Reach-férordningen som vill rapportera in en prediktion from den danska
(Q)SAR-databasen till sin IUCLID-registreringsmapp boér ocksa kontrollera att (Q)SAR-modellen
ar giltig. Detta gbrs genom att jamfora de punkter som anges i avsnitt 3.1 i denna praktiska
vagledning med den information som anges i modellens QMRF. Dessutom ska registranten
bifoga en QPRF (per prediktion) till akten i IUCLID-endpointstudien.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Bilaga 2. Fler vagledningsdokument och lankar

a. Vagledningsdokument med information om (Q)SAR

Flera kapitel i Vagledning om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbedémning innehaller
relevant praktisk information:

Kapitel R.4: Evaluation of available information (utvardering av tillganglig information), med
en sammanfattning om hur man ska anvanda icke-testdata som har erhallits genom att
anvanda (Q)SAR (kapitel R.4.3.2.1, (Q)SAR data, endast pa engelska).

Kapitel R.6: (Q)SAR and grouping of chemicals ((Q)SAR och gruppering av kemikalier)
innehaller en sarskild del om berakningsmetoder (kapitel R.6.1 Guidance on (Q)SARs,
endast pa engelska).

Kapitel R.7: Endpoint specific guidance (endpointspecifik vagledning) med relevanta verktyg
och angreppssatt for intressanta endpoints, specifika for varje endpoint.

Kapitel R.8: Characterisation of dose [concentration] — response for human health: i detta
kapitel ligger fokus pd manniskors hilsa och passande (Q)SAR for framst riskidentifiering
faststalls, i synnerhet i en sammanvagd beddmning.

Kapitel R.10: Characterisation of dose [concentration] — response for environment: har
presenteras flera (Q)SAR-verktyg som kan anvandas for att faststélla PNEC (Predicted No-
Effect Concentrations, forutsagda koncentrationer utan effekt) (kapitel R.10.2.2.2, (Q)SAR
and grouping approaches, endast pa engelska).

Kapitel R.11: PBT Assessment (PBT-beddmning) ger information om anvandning av icke-
testad nedbrytning och bioackumuleringsdata for langlivade, bioackumulativa och toxiska
(PBT-)kemikalier.

b. Andra anvandbara lankar

OECD:s verktygslada for (Q)SAR: http://www.gsartoolbox.org/

OECD:s globala portal (eChemPortal):
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en

Handledning for att forbereda registrerings- och PPORD-underlag:
http://echa.europa.eu/manuals

Praktisk vagledning om hur man anvander alternativ till djurférsok for att uppfylla
informationskraven: http://echa.europa.eu/sv/practical-guides

Practical guide for SME managers and REACH coordinators on How to fulfil your information
requirements at tonnages 1-10 tpa and 10-100 tpa (endast pa engelska):
http://echa.europa.eu/practical-guides



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