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1. Uvod

Nafizeni REACH ve své priloze XI stanovi, ze standardni rezim zkousek Ize upravit pouzitim
jinych nez zkuSebnich metod, jako jsou (kvantitativni) vztahy mezi strukturou a aktivitou
((Q)SAR)), pokud jsou splnény urcité podminky.

Tento prakticky privodce rozsifuje kapitolu o modelech (Q)SAR, ktera je obsaZena v
praktickém privodci: Jak pouzivat alternativy ke zkouskdm na zvifatech a vyhovét
pozadavkim na informace pro Ucely registrace podle natizeni REACH.

Uvadi prehled dllezitych aspektd, které je tfeba vzit v Gvahu pti pfedpovidani viastnosti latek
pomoci modell (Q)SAR definovanych v nafizeni REACH — aspektd, které agentura ECHA rovnéz
bere v Gvahu pfi hodnoceni vysledkd (Q)SAR. V tomto praktickém privodci jsou rovné?
uvedeny uZiteéné pFiklady osvédéenych postupl pro predpovédi vychazejici z Siroce
pouzivanych a volné& dostupnych softwarovych programl (Q)SAR.

V oddilu 2 tohoto dokumentu jsou uvedeny obecné informace o modelech (Q)SAR a zplUsobech
jejich pouziti.

V oddilu 3 jsou vysvétleny podminky, které je tfeba splnit, aby mohly byt pouzity predpovédi
(Q)SAR podle nafizeni REACH. Zadatelim o registraci se doporucuje, aby tyto body vyslovné
uvedli ve svych registracnich dokumentacich.

Oddil 4 uvadi praktické ptiklady vychazejici z volné dostupnych a b&Zné& pouzivanych programi
(Q)SAR.

V dodatku 1 jsou uvedeny ptiklady (netaxativni vy&et) programl (Q)SAR, které jsou k dispozici
pro kazdou sledovanou vlastnost podle nafizeni REACH.

Dodatek 2 obsahuje odkazy na dalSi pokyny a nastroje, které poskytuji dalSi informace tykajici
se pouzivani modeld QSAR.
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2. Jak zacit pracovat s modely (Q)SAR

2.1 Definice

Modely vztahd mezi strukturou a aktivitou (SAR) a kvantitativnich vztahd mezi strukturou a
aktivitou (QSAR), spole¢né oznacované jako (Q)SAR, jsou teoretické modely, které |ze pouzit
ke kvantitativnimu ¢i kvalitativnimu predpovézeni fyzikdlné-chemickych a biologickych
vlastnosti (napf. (eko)toxikologické sledované vlastnosti) slou¢enin a jejich rozpadu v zivotnim
prostifedi na zékladé znalosti jejich chemické struktury.

SAR je kvalitativni vztah, ktery spojuje (sub)strukturu s pfitomnosti ¢i nepfitomnosti urcité
sledované vlastnosti ¢i aktivity.

QSAR je matematicky model, ktery spojuje jeden & vice kvantitativnich parametrd odvozenych
z chemické struktury s kvantitativnim rozsahem urcité vlastnosti ¢i aktivity.

V tomto dokumentu je chemicka latka, u niz je odhadovana urcita sledovana vlastnost pomoci

v 7 . e 7 . 7 z .e r .7 O v r e r
modelu (Q)SAR, oznacCovana jako cilova chemicka latka. V jinych zdrojich muze byt tato cilova
chemicka latka nazyvana ,dotazovana sloucenina™ nebo ,vstupni struktura®™.

2.2 Charakterizace latky

Je potfeba pfesné definovat chemickou strukturu, a to podle Pokynd pro identifikaci a
poimenovdni latek podle narizeni REACH. Je tfeba zabyvat se vSemi jednotlivymi slozkami
viceslozkovych latek. Slozeni presné definovanych latek musi zahrnovat také znamé necistoty
(a pridatné latky, obsahuje-li latka né&jaké).

Co se tyce latek s nezndmym nebo proménlivym slozenim, komplexnich reakénich produktl
nebo biologickych

materiald (UVCB), je zapotfebi mit odborny posudek, na zakladé kterého je mozné
rozhodnout, zda je mozné identifikovat struktury charakteristické pro danou latku. Stabilni
produkty pfemény by rovnéz mély byt identifikovany. Obvykle se vyzaduje vhodné strukturalni
znazornéni (SMILES, soubor mol atd.) chemickych latek.

2.3 Experimentalni vysledky

Pokud jsou k dispozici spolehlivé a dostacujici experimentalni (namérené) vysledky, mély by
mit obecné prednost pred odhadovanymi hodnotami pro posuzovani rizik a klasifikaci a
oznacovani latky.

Velmi d@leZitym prvnim krokem pied pouzitim modell (Q)SAR pro odhad specifické vliastnosti
latky je proto shromazdéni veskerych dostupnych informace o latce. Existuje celd fada zdrojl
informaci pro tento Ucel, kterym je vénovana blizsi pozornost v dokumentu Pokyny k
poZadavkim na informace a posuzovani chemické bezpeénosti — kapitola R.3: ShromaZdovani
informaci.

PovSimnéte si, Ze mezi témito zdroji figuruje nastrojova sada OECD pro pouziti QSAR, ktera
obsahuje jeden z nejvétsich soubor( verejné ptistupnych Gdajd a uvadi podrobné informace o
tom, jak by mély byt vyuzivany.



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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Kromé& toho vétsina softwarovych programd (Q)SAR uvadi, zda jejich zékladni soubor!
obsahuje experimentalni vysledky pro cilovou chemickou latku. Pokud tomu tak je, uzivatel by
meél upfednostnit existujici experimentalni Gdaje pred predpovézenymi Gdaji, pokud existuje
dostateény dikaz o tom, Ze dotéené experimentalni idaje jsou dobré kvality.

2.4 Podminky pro pouziti vysledkd (Q)SAR

Do softwarovych programi — jejichZ pouziti je jednoduché — bylo zahrnuto nékolik modeld
(Q)SAR. Pro ovéreni jejich spolehlivosti a dostatecnosti je vSsak zapotifebi mit s modely (Q)SAR
zkudenosti a dikladné jim rozumét.

Vysledky (Q)SAR lze pouzit namisto zkousSek v pfipadé, ze jsou splnény podminky stanovené v
pfiloze XI (oddil 1.3) nafizeni REACH:

0) meél by se pouzit model (Q)SAR s prokazanou védeckou platnosti;

(i) latka by méla spadat do oblasti pouzitelnosti daného modelu (Q)SAR;
(iii) predpovéd by méla odpovidat regulaé¢nimu uGcelu a

(iv) informace by mély byt dobre zdokumentovany.

Pokud jsou vlastnosti latky predviddny pomoci modeld (Q)SAR, olekava se, Ze v registracni
dokumentaci budou posouzeny prvni tfi vySe uvedené body.

V oddilu 3 tohoto praktického priivodce jsou uvedeny podrobné informace o tom, jak takové
posouzeni provést.

2.5 Strategie pro pouziti vysledkd (Q)SAR

Obecné se doporucuje pouzit vysledky (Q)SAR jako soucast pfFistupu zalozeného na
prikaznosti diikaz& (WoE) nebo jako vedlejsi podplrnou informaci. Pfedpovédi (Q)SAR
mohou napfiklad podpofit vysledky zkousek, které nebyly provedeny v souladu se zasadami
spravné laboratorni praxe nebo v souladu s pfijatymi pokyny, pokud se tyto predpovédi
shoduji s experimentalnimi vysledky. Souhrn nékolika predpovédi s neprevoditelnou kvalitou
nemUze sdm o sobé predstavovat pfizptsobeni.

PFi pouziti (Q)SAR se doporucuje spustit vSechny modely (Q)SAR, které ma Zadatel o
registraci k dispozici pro danou sledovanou vlastnost, a to zejména v pfipadé, kdy jsou modely
na sob& nezavislé (napf. algoritmy jsou zaloZzeny na rlznych deskriptorech, strukturalnich
vystrahach nebo zakladnich souborech). Soulad mezi jednotlivymi pfedpovédmi generovanymi
nezavislymi a védecky platnymi modely (Q)SAR zvysSuje vérohodnost predpovédi.

Predpovédi, které spliuji pouze nékteré podminky uvedené v pfiloze XI (oddil 1.3) nafizeni
REACH, by nemé&ly byt brany v Gvahu, nebo by mé&l byt vysvétlen ddvod pro jejich predloZeni,
pokud se ma za to, Ze pfedloZeni té&chto predpovédi mize byt uZite¢né. Jestlize zbyvajici
(platné a dostacujici) predpoveédi vykazuji mensi kvantitativni rozdily, mél by pro ucely dalsiho
posuzovani byt vybran nejkonzervativngjsi z vysledkl. Pokud zbyvajici pfedpovédi vykazuji
vyrazné kvantitativni rozdily, Zadatel o registraci musi rozhodnout, zda jsou tyto rozdily s to
ovlivnit posouzeni rizik (za Ucelem prokazani bezpecného pouziti) a/nebo klasifikaci a oznaceni.

1 Soubor Udajd pouzivany k vytvoreni modelu (Q)SAR.
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Jestlize je vysledkem predpovédi (Q)SAR kvantitativni vysledek, méjte na paméti, ze ¢im vice
se piredpovidany vysledek blizi prahovym hodnotam stanovenym pfedpisy, tim
piresnéjsi musi predpovéd’ byt. Pokud kupfikladu model (Q)SAR predpovida stfedni letalni
koncentraci (LCso) (pro ryby za 96 hodin) 1,2 mg/l, musi byt tato odhadovana hodnota zcela
spolehliva, aby se zajistilo, ze skutecnd LCso latky neni nizsi nez prahova hodnota 1 mg/I
stanovena v natizeni CLP. Naproti tomu, pokud z&dny z vysledkd (Q)SAR (a dokonce i vysledky
v nejhorsim pripadé / vysledky presahujici konzervativni hodnoty) nepfesahuje hodnoty
dotyc¢ného regulac¢niho rdamce, mohou tyto vysledky podpofit upusténi od experimentalni
studie.

3. Jak ovérit predpovéd’' QSAR

3.1 Je model (Q)SAR platny?

Jak je uvedeno v oddilu 1.3 pfilohy XI nafizeni REACH, platnost modelu (Q)SAR je zakladni
podminkou, kterou je tfeba splnit, aby bylo mozné pouzit vysledek (Q)SAR. Pfi ovérovani
platnosti se agentura ECHA Fidi zdsadami OECD pro validaci modelt (Q)SARZ2. Jedna se o pét
zasad, které stanovi, ze model (Q)SAR by mél byt spojen s:

1. definovanou sledovanou vlastnosti: model musi predvidat tutéz sledovanou
vlastnost, kterd by byla mérena s cilem splnit poZadavky uvedené v pfilohach VII az X
nafizeni REACH. Napfiklad predpovédi modelu obecné predvidajici ,mutagenitu® nelze
samy o sobé pfijmout. Model by mél v ramci zkousky bakterialni reverzni mutace (tj.
AmesUv test pozadovany v oddilu 8.4.1 pFilohy VII nafizeni REACH) predvidat vysledek
konkrétni zkousky jako ,pozitivni*, ,negativni" nebo ,nejednoznaény". DalSim prikladem
prilisS Siroce definované sledované vlastnosti je globalni predpovéd' ,toxicita po
vychazejici ze zékladniho souboru Gdajt LOAEL zaloZenych na rliznych zptsobech
Géinkd, cilovych orgénech, druzich nebo zku&ebnich protokolech. Tato zasada souvisi s
dostatecnosti predpovédi popsanych nize v tomto dokumentu.

2. jednoznacénym algoritmem: algoritmus, z néhoz model vychazi, musi byt k dispozici
v zajmu zajisténi transparentnosti a reprodukovatelnosti vypoctu. Pfedpovédi na
zakladé modelu s algoritmem, ktery neni (agentufe ECHA) k dispozici, takze nelze
ovérit jeho fungovani a reprodukovat predpovédi, nelze pfijmout. Je zejména zapotrebi
prijmout zvlastni bezpecnostni opatfeni v pripadé, kdy byly k vytvoreni modelu (Q)SAR
pouzity netransparentni a obtizné reprodukovatelné metody (naptiklad umélé
neuronové sité pouzivajici celou fadu strukturdlnich deskriptor().

3. definovanou oblasti své pouzitelnosti: je tfeba popsat oblast pouzitelnosti a
omezeni modelu s cilem umoznit posouzeni oblasti pouzitelnosti pro konkrétni
predpovéd’ (viz oddil 3.2 tohoto dokumentu). Nejbéznéjsimi metodami pro popis oblasti
pouzitelnosti je vzit v Gvahu rozmezi jednotlivych deskriptort a pritomnost
strukturalnich fragmentl v zékladnim souboru. Pfedpovédi pomoci modelu, aniZ jsou
uvedeny informace o oblasti pouzZitelnosti, nejsou pfijatelné.

4. vhodnymi opatfenimi pro statistickou ,,spravnost", podrobnost a
predvidatelnost: tato zdsada vyjadfruje potrebu statistické validace modelu. Musi byt k
dispozici statistické Udaje o vnitini validaci (statisticka ,,spravnost“ a podrobnost) a

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



http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&amp;cote=env/jm/mono(2007)2
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vné&jsi validaci (pFedvidatelnost). Napfiklad v pfipadé regresivnich modeld by statistické
Udaje tykajici se regresivnich modelli mohly byt pfedloZeny prostiednictvim korelaéniho
koeficientu (R?), kfizové validovaného (napfiklad v postupu ,leave-one-out®)
korelacniho koeficientu (Q?) a standardni odchylky modelu (s). Je tfeba uvést, Ze
koeficient R? niz&i nez 0,7 a koeficient Q2 nizsi nez 0,5 nebo standardni odchylka s s
hodnotou vyssi nez 0,3 by mély uzivatele modelu (Q)SAR upozornit na potencialné
nizkou vykonnost modelu (Q)SAR. Vnéjsi validace by méla byt provedena na zakladé
predpovédi sloucenin z vnéjsiho souboru, tj. sloucenin, které nebyly pouZity pro
vytvoreni modelu. Statistické (daje o vnéjsi validaci jsou uzite¢né k odhadu nejistoty
spojené s predpovédmi.

5. mechanistickou interpretaci, je-li to mozné: vysvétleni pri¢inné souvislosti mezi
deskriptory pouZitymi v modelu a predpovidanou sledovanou vlastnosti zvysi ddvéru ve
spolehlivost pfedpovédi, napf. model SAR pFedpovidajici senzibilizaci kize muze
vychazet ze strukturalnich vystrah. Je-li pfedlozeno vysvétleni, jak strukturalni vystrahy
souvisi se senzibilizaci k(ize (zahrnuji napfiklad elektrofilni skupiny schopné vézat se na
proteiny), divéra v predpovéd se posili vzhledem k moZnosti interpretovat vysledek
modelu.

Obecné se doporucuje pfilozit k registracni dokumentaci odkaz na dobfe zdokumentovany
model nebo formulaF pro oznamovani modelu (Q)SAR (QMRF). Pro ziskani podrobnéjsich udajl
0 QMRF viz Pokyny k poZadavkim na informace a posuzovani chemické bezpecénosti, kapitola
R.6: (Q)SAR a seskupovani chemickych latek (R.6.1.9.1). Databdze modeld (Q)SAR
spolecného védeckého centra (JRC) (seznam QMRF) ma poskytovat informace o modelech
QSAR, které byly JRC predlozeny k odborné revizi.

V soulasnosti neexistuje ani se neplanuje zadny formalni postup schvalovani modell (Q)SAR
podle nafizeni REACH. Platnost, pouzitelnost a dostate¢nost modell (Q)SAR se posuzuje
jednotlivé s predpovédi generovanou pro cilovou chemickou latkou.

POZNAMKA: platny model (Q)SAR nemusi nutné vytvofit platnou predpovéd. Je nezbytné
zhodnotit, zda latka spada do oblasti pouzitelnosti daného modelu (Q)SAR, zda jsou vysledky
postacujici pro Ucely klasifikace a oznaceni a/nebo posouzeni rizik a zda byla poskytnuta
dostatecna a spolehliva dokumentace pouzité metody.

3.2 Spada latka do oblasti pouzitelnosti modelu (Q)SAR?

Je dulezité ovéfit, Ze cilova chemicka latka spada do oblasti pouzitelnosti daného modelu.
Pojem oblast pouzitelnosti byl zaveden, aby bylo mozné zhodnotit pravdépodobnost, ze
zakladni soubor (Q)SAR zahrnuje chemickou latku. Pfredpovédi mimo oblast pouzitelnosti
obvykle nejsou spolehlivé a jejich pouziti Ize st&%i zdGvodnit. Prakticky pFistup k ovéfeni toho,
zda latka spada do prisluéné oblasti pouZitelnosti, spo¢iva v ovéfeni téchto prvka:

1. Oblast deskriptoru: jak je uvedeno v predchozim oddilu, oblast pouzitelnosti modelu
muUzZe vychazet z rozsahu deskriptort chemickych latek, které jsou obsaZzeny v
zakladnich souborech (napf. molekularni hmotnost, log Kow...). Pokud tedy byla tato
rozpéti popsana, uzivatelé modell (Q)SAR by si méli ovéfit, zda cilové chemické latky
spadaji do téchto rozpéti. Ocekava se, ze deskriptory budou odpovidat béznému
roz¢lenéni a pokud se vyskytnou vyrazné odchylky, mélo by byt podano prislusné
vysvétleni. Seskupeni nebo dalsi anomalie v roz¢lenéni Gdaji (v pfipadé jedné nebo
obou zavislych a nezavislych proménnych) mohou zbavit model a jeho predpovéd’
platnosti.


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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2. Oblast strukturalnich fragmenta: uZivatelé modell (Q)SAR by méli ovéFit, zda jsou
(sub)struktury (tj. funkéni skupiny nebo ddleZité fragmenty) jejich cilové chemické
latky zastoupeny v zakladnim souboru. Kromé toho by uzivatelé modelu (Q)SAR méli
rovnéZ ové&fit, zda ma jejich cilovd chemicka latka vice ptipadd daného fragmentu, nez
je maximum stanovené pro vSechny slouceniny zakladniho souboru (pokud ma
napriklad cilova chemicka latka tfi hydroxylové skupiny a Zadna ze sloucenin v
zakladnim souboru nema vice nez dvé hydroxylové skupiny, Ize mit za to, ze cilova
chemicka latka nespada do oblasti pouzitelnosti modelu.

3. Mechanisticka a metabolicka oblast, je-li to mozné: ovéfeni téchto bodl je slozité,
nicméné velmi cenné, nebot podporuje spolehlivost ptedpovédi. Jednim ze zplsobu
ovéfeni mize byt pouziti nastrojové sady OECD QSAR. V rdmci tohoto ndstroje Ize
»profilujicimi metodami“ zjistit, zda chemicka latka vykazuje relevantni mechanismy
pUsobeni, které nejsou pokryty modelem (Q)SAR (tj. nejsou pokryty jeho
algoritmickou/mechanistickou oblasti), pficemz v poli ,Metabolism/Transformations"
(Metabolismus/transformace) — rovnéz dostupném v modulu ,Profiling" (Profilovani)
nastrojové sady QSAR — mohou byt uvedeny metabolity / produkty rozkladu, které by
meély byt vzaty v Uvahu. Vyrazné potencialni rozdily v absorpci, distribuci, metabolismu
a eliminaci mezi cilovou chemickou latkou a chemickymi latkami v zakladnim souboru
mohou rovnéz vést ke zbaveni predpovédi v jinak validnim modelu platnosti. Témito
faktory se nastroje vyslovné nezabyvaji a mlzZe byt tfeba je zvazit nezavisle na modelu.

4. Analogy v zakladnim souboru: existence blizkych strukturélnich analogll v zakladnim
souboru modelu zvysuje spolehlivost predpovédi. Pokud je tedy k dispozici zakladni
soubor a software nevyhledava blizké analogy automaticky, mél by je vyhledat uzivatel,
a to bud' ru¢né (v pfipadé malych souborid), nebo s pomoci nastroji IT, které nabizeji
funkce strukturalniho vyhledavani.

5. Presnost piredpovédi modeld pro analogy: pokud existuji latky podobné cilové
latce, u nichz jsou zndmy experimentalni vysledky pro pfislusnou sledovanou vlastnost
(napfiklad analogy v zakladnich souborech, validacnich souborech nebo jinych zdrojich),
Ize model spustit tak, aby vytvofil predpovéd pro tyto analogy a srovnal tyto
predpovédi s experimentalnimi vysledky (s cilem zjistit, jak presny je model v pfipadé
téchto podobnych latek).

6. Posouzeni konkrétnich latek: za prvé, jak je uvedeno v oddilu 2.2, by méla byt
vénovana zvlastni pozornost UVCB, viceslozkovym latkam, pridatnym latkam,
nedistotdm, metabolitdm a produktlim rozkladu. Za druhé, vét&ina modell (Q)SAR je
vyvinuta pro organické chemické latky a nezabyva se specifickymi vlastnostmi
nékterych typt chemickych latek, jako jsou ionizovatelné latky (napfiklad soli, slabé
kyseliny a zasady), latky o velké molekulové hmotnosti (napf. polymery), potencialné
hydrolizovatelné latky (napf. estery, karbamaty), povrchové aktivni ¢inidla (napf.
uhlovodikovy fetézec s hydrofilni hlavou) a izomery (napf. stereoizomery, tautomery).

3.3 Je predpovéd’ postacujici pro ucely klasifikace a oznacovani a/nebo
posouzeni rizik?

Aby byla predpovéd pomoci (Q)SAR postacujici, musi byt nejenom spolehliva (tj. odvozena z
platného modelu (Q)SAR a v ramci jeho oblasti pouzitelnosti), ale také relevantni pro zakonné
rozhodnuti.

Dostatecnost predpovédi pro Ucely klasifikace a oznaceni a/nebo posouzeni rizik velkou mérou
zavisi na posuzované sledované vlastnosti. Aby bylo mozné zhodnotit, zda je pfedpovéd
postacujici ve smyslu zakonného rozhodnuti, mohou byt potrebné dalsi doplfiiujici informace.

U kazdé jednotlivé predpovédi proto musi byt posouzena jeji platnost (je splnéno pét zasad
OECD pro védeckou platnost modelu?), pouzitelnost (Ize pfi pouZiti tohoto modelu na cilovou
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latku ocekavat spolehlivé pfredpovédi?) a relevantnost (jsou ziskany informace, které jsou
zapotrebi pro posouzeni rizik a/nebo klasifikaci a oznaceni?).

Obrazek 1: Kritéria pro urceni dostatecnosti modelu (Q)SAR

Reliable
(Q)5AR
result

(Q)SAR model
scientifically valid

(Q)SAR model applicable
to query chemical

Adequate
(Q)SAR
result

(Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Védecka platnost modelu (Q)SAR

Reliable (Q)SAR result Spolehlivost vysledku (Q)SAR

Adequate (Q)SAR result Dostate¢nost vysledku (Q)SAR

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Relevantnost modelu (Q)SAR pro regula¢ni ucel
(Q)SAR model applicable to query chemical Pouzitelnost modelu (Q)SAR na dotazovanou

chemickou latku

Klasifikace a oznaceni a posouzeni rizik jsou zalozeny na dobre definovanych pozadavcich
tykajicich se zkouSek (a sledovanych vlastnosti), prahovych hodnot a analyzy nejistoty.

Vysledky ziskané pomoci modeld (Q)SAR by proto mély odpovidat vysledkim ziskanym na
zakladé pozadované experimentalni zkousky.

Nize jsou uvedeny nékteré priklady nedostate¢nosti modelu:

e Modely (Q)SAR, které jsou s to plné zahrnout komplexnost sledovanych vlastnosti
vyssiho stupné, zatim neexistuji (napf. toxicita po opakovanych davkach nebo toxicita
pro reprodukci). Pouziti modeld (Q)SAR jako samostatnych informaci pro tyto sledované
vlastnosti nelze pfijmout. Napfiklad zkousky toxicity po opakovanych davkach poskytuji
mnoho datovych bod{ tykajicich se u&inkd ve specifickych tkanich (toxicita pro
specifické cilové organy); podstatna neni jen hodnota davky bez pozorovaného
nepfiznivého ucinku (NOAEL). Vysledky tykajici se ucinku jsou tfeba k zahajeni dalSich
zkousek, jako je toxicita pro reprodukci, nebo pro klasifikaci toxicity pro specifické
cilové organy po jednorazové expozici / opakované expozici (STOT SE/RE).

e Pokud je zapotrebi kvantitativni vysledek (napf. pro odvozeni odvozené Urovné, pfi
které nedochazi k nepfiznivym G&inkim (DNEL) nebo pro Géely klasifikace) a model
udava pouze kvalitativni predpovédi (napf. negativni nebo pozitivni vysledek), tento
model pravdépodobné neni pro dany Ucel dostacujici.

e Je treba podrobné prezkoumat nejistotu spojenou s predpovédmi, které se blizi
prahovym hodnotdm v rdmci nafizeni. Pokud kupFikladu pFedvidana LD50 u potkan(
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peroralni cestou nepfesahuje prahové hodnoty pro Ucel klasifikace, avsak standardni
odchylka modelu a/nebo odchylka odhadu je vétsi nez tento rozdil, predpovéd’
pravdépodobné neni dostacujici.

e Jak je vyzadovano pro experimentalni analyzu bakterialni reverzni mutace (Amesdv
test), zakladni soubor modelu (Q)SAR by mél obsahovat experimentalni vysledky, které
zahrnuji p&t bakteridlnich kmen( za pfitomnosti a nepfitomnosti metabolické aktivace
(S9). Tyto informace je tfeba zaclenit do dokumentace modelu a v idedlnim pripadé
rovnéz do oznameni o predpovédi.

e Modely (Q)SAR pro toxicitu u ryb, u nichz byly experimentalni vysledky pro chemické
latky v zakladnim souboru ziskany v souladu s pokyny pro zkousku OECD ¢. 204
(14denni studie), nelze pouzit pro predpovéd dlouhodobé toxicity u ryb, protoze doba
trvani zkousky je pfilis kratka.

e Modely (Q)SAR predvidajici biologicky rozklad slouceniny v polocase nelze samy o sobé

pouzit jako nahradu simula¢ni zkousky, nebot tyto modely nepokryvaji potfebu
identifikovat produkty rozkladu (pozadavky oddilu 9.2.3 pfilohy IX narizeni REACH).

3.4 Jak oznamovat predpovéd’ na zakladé modelu (Q)SAR v aplikaci
IUCLID

Jak bylo uvedeno vyse v oddilech 2.4, 3.1, 3.2 a 3.3, je tfeba v aplikaci IUCLID oznamit
nasledujici informace:

e informace o platnosti modelu (Q)SAR,
e ovéreni, ze latka spada do oblasti pouzitelnosti modelu (Q)SAR a

e hodnoceni dostate¢nosti vysledkt pro ulely klasifikace a oznaleni a/nebo posouzeni
rizik.
Informace o téchto tfech bodech by mély byt sestaveny podle formulafe pro oznamovani
modelu (Q)SAR (QMRF) a formulare pro oznamovani predpovédi (Q)SAR (QPRF).

Tyto formuldfe jsou k dispozici v kapitoldch R.6.1.9.1 a R.6.1.10.1 Pokynd k poZadavkdm na
informace a posuzovani chemické bezpecnosti.

QMRF je obvykle poskytovan autorem modelu, zatimco QPRF je formular specificky pro
predpovéd a mél by byt pfipraven Zadatelem o registraci za pouziti informaci v softwarové
zpravé a prirucce.

Zaznam studie sledované vlastnosti pro Ucel pfedpovédi (Q)SAR je tfeba v aplikaci IUCLID
oznamit nasledujicim zplsobem.

Blok ,,Administrative data“ (Administrativni Gdaje)
e Pole , Type of information* (Typ informaci) uvadi ,,(Q)SAR".

e Pole ,Adequacy of study" (DostatecCnost studie) udava, zda je odhad pouzit jako klicova
studie, podptirna studie nebo v rdmci pfistupu zaloZzeného na prikaznosti dikazd.

e Pole ,Reliability" (Spolehlivost) udava skore spolehlivosti, pficemz je tfeba mit na
paméti, Zze pro odhady (Q)SAR by toto hodnoceni obvykle nemélo byt vyssi nez 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 ..| ¥ || Gther 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 Pole ,Justification for type of information® (Odlvodnéni typu informaci) lze pouzit k
oznameni stejnych informaci, které jsou uvedeny ve formulafich QMRF a QPRF.

Kliknutim na tlagitko  a zvolenim moznosti .Type ,,QSAR prediction*“ (Typ:
,PFedpovéd QSAR") pFejdete na $ablonu pro volny text, kterd vam pomuZe vyplnit toto

pole.

|dustification for type of information |
[ (-

ALK -4 Free text templates

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

Type Waiving of standard infermation’

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

Type "Read-across (analogue)

e Lze rovnéZ pouzit pole ,Attached justification™ (Pfipojenad odlvodnéni) pro ptipojeni
formulafd QMRF a QPRF.

|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" (Zdroj udajt)

e Pole ,Title" (Nazev) se pouziva k vyplnéni nazvu a verze programu a/nebo nazvu
publikace. Pole ,Year" (Rok) musi zahrnovat rok, kdy byl spustén softwarovy program
nebo zverejnén model (Q)SAR. Dale musi pole ,Bibliographic source" (Bibliograficky
zdroj) uvadét informace o modelu (Q)SAR.

e Pole ,Data access" (Pfistup k Gdajim) uvadi informace o dostupnosti modelu.
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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* (Materialy a metody)

Je tfeba vyplnit bud’ pole ,Guideline" (Pokyny) (v tabulce ,Test guideline" (Pokyny ke
zkousce)), nebo pole ,,Principles of method if other than guideline“ (Principy metody jiné nez
uvedené v pokynech).

e V poli ,Guideline® (Pokyny) mize uZivatel zvolit ,other guideline® (jiné pokyny) a uvést
text ve vedlej$im poli. Tento text mdZe naptiklad odkazovat na pokyny REACH ke
kvantitativnim vztahdm mezi strukturou a aktivitou (QSAR) R.6 nebo na pokyny ke
zkougkam pouzité k ziskani Gdaji pro zékladni soubor.

e Jinak midZe uzivatel v poli ,Principles of method other than guideline™ (Principy metody
jiné nez uvedené v pokynech) uvést dalSi podrobné Udaje / odkazy tykajici se modelu

(Q)SAR.

Materials and methods ~

Test guideline

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

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

Blok ,,Test materials* (Testované materialy)

e Pole ,Test material information" (Informace o testovaném materialu) by mélo zahrnovat
odkaz na latku, pro niz byla predpovéd vytvorena.

e Zapis SMILES by se mél uvést v poli ,Specific details on test material used for the
study" (Konkrétni podrobnosti o testovaném materidlu pouzitém pro Ucely studie).

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

POZNAMKA: registrovana latka mize obsahovat vice neZ jednu slozku a/nebo nedistoty. V
takovych ptipadech miZe byt uZziteéné ptipravit zdznam studie sledované vlastnosti a formular
pro oznamovani predpovédi (QPRF) pro kazdou slozku/necistotu, aby bylo mozné zabyvat se
kazdou chemickou latkou zvlast (doporucuje se, pokud maji slozky latky rozdilné vlastnosti, a
tudiz se musi pouzit rlizné modely, posuzovani atd.).
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Blok ,,Results and discussion* (Vysledky a diskuse)

e Vysledek predpovézeny pomoci modelu (Q)SAR by mél byt oznamen ve
strukturovanych polich pro vysledky. Tento postup umozni uzivateli automaticky
prenaset informace z téchto poli pro vysledky do zpravy o chemické bezpecnosti (CSR),
pouzije-li se v systému IUCLID generator zprav. Seznam poli, ktera je tfeba v bloku

»Results and discussion“ (Vysledky a diskuse) vyplnit, se bude liSit podle typu sledované
vlastnosti.

Doporucujeme proto nahlédnout do PFirucky ,Jak pfipravit dokumentaci pro registraci a
PPORD", kde naleznete pokyny, jak vysledky zaznamenat.

esults and discussion

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 | =

—
® ¢
W
0

il
.
1l
an
i

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

¢ Pokud neni mozné vyplnit vSechna strukturovana pole pro vysledky, ktera jsou
pozadovana k uspésnému projiti kontrolou technické Uplnosti, Ize misto toho pouZzit pole
~Remarks" (Poznamky) (v pravém rohu tabulky) nebo ,,Any other information on results
incl. tables" (Veskeré dalsi informace o vysledcich véetné tabulek).

Souhrn studii sledované viastnosti

Kromé toho, pokud je k dispozici vice nez jeden zaznam studie sledované vlastnosti,
doporucuje se vytvofit souhrn studii sledované vlastnosti a uvést celkové posouzeni pro
konkrétni sledovanou vlastnost. Pomoci generatoru zprav nastroje IUCLID lze tyto informace
nasledné automaticky prenést do zpravy CSR.
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= [@ll 4.7 Partition coefficient

-I_g Partition coefficient I

i ) Constituent x

- ) Constituent y

------ . Constituent =

4. Praktické priklady

Tento oddil popisuje, jak posoudit spolehlivost pfedpovédi QSAR. Zplsob posouzeni zavisi na
pouzitém softwaru a cilové sledované vlastnosti. Pfiklady pouzité v tomto oddilu vychazeji z
pocditadovych programd, které jsou iroce pouzivané a volné& dostupné. Skuteénost, Ze jsou v
praktickych pFikladech pouzity tyto programy, neni ddsledkem schvéleni agenturou ECHA.

Pouziti modeld QSAR je obvykle omezeno na odborniky. Cilem t&chto praktickych pFikladd je
umoznit méné zkusenym lidem pouzivat a interpretovat modely QSAR alespon pokud jde o
nékteré sledované vlastnosti (jak je uvedeno v nasledujicich prikladech).

Programy pouzité v prikladech mohou predvidat nékolik sledovanych vlastnosti. V kazdém
pfikladu byla nicméné pouzita jen jedna sledovana vlastnost na kazdy jednotlivy program (v
souladu s pozadavkem nafizeni REACH). Ve vét$iné pFipadl se predpovédi pro rizné sledované
vlastnosti vytvorené stejnym programem oznamuji (a mohou byt posouzeny) podobnym
zpUsobem.

V nasledujicich prikladech jsou predpovézeny Ctyfi sledované vilastnosti: log Kow, snadna
biologicka rozlozitelnost, subakutni toxicita pro ryby a akutni toxicita pro savce. Tyto sledované
vlastnosti byly vybrény jako zastupci pozadavk{ uvedenych v pfiloze VII nebo VIII nafizeni
REACH, které se tykaji fyzikalné-chemickych vlastnosti, osudu v zivotnim prostredi,
toxikologickych a ekotoxikologickych vlastnosti.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Uvod

Rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda je pozadavkem natizeni REACH, ktery se vztahuje na
vSechny latky vyrabéné nebo dovazené v mnozstvi vétSim nez jedna tuna za rok (pfiloha VII
nafizeni REACH). Obvykle se vyjadfuje jako logaritmicka hodnota nazyvana log Kow nebo log
P.

Existuje celd fada model( QSAR, které ptedpovidaji log Kow. Jednim z nejéasté&ji pouzivanych
programd je KOWWIN (ktery je soucasti nastroje EPI Suite). KOWWIN pouZiva k vytvoreni
predpovédi Kow metodu ,fragmentové konstanty". Metody fragmentové konstanty rozdéluji
chemickou strukturu do mengich strukturalnich fragmentld (atomQ nebo vétsich funkénich
skupin). Kazdy fragment je spojen s pfedem prifazenou hodnotou koeficientu nazyvanou
fragmentové konstanty. Pfedpovidana hodnota log Kow se ziska sectenim vsech
fragmentovych konstant, které se objevuji v chemické strukture.

V dobé vypracovani této prirucky byla aktualni verzi EPI Suite™ verze 4.11, ktera byla pouzita
pfi pfipravé tohoto pfikladu.

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



http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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b) Jak ovérit spolehlivost predpovédi

informace o Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat
modelu QSAR

Popis algoritmu

Statistické udaje
(statisticka
»,Spravnost” a
podrobnost)
Informace o
oblasti

pouzitelnosti

Oblast obecné
pouzitelnosti
(chemické tridy
zahrnuté /
nezahrnuté v
modelu)

Oblast deskriptoru

Oblast
strukturalniho
fragmentu

Dostupné v dokumentu
KOWWIN Help®, v oddilu
»Methodology“ (Metodika).
Dostupné v dokumentu
KOWWIN Help, v oddilu
~Accuracy & Domain" (Presnost
a oblast).
Kde tyto informace hledat

Jsou k dispozici na prvni strané
EPI Suite (,,The intended
application domain is organic
chemicals. Inorganic and
organometallic chemicals are
generally outside the
domain.”) (,,Zamyslenou
oblasti pouzitelnosti jsou
organické chemické latky.
Neorganické a organokovové
chemické latky zpravidla do
oblasti pouzitelnosti
nespadaji“) a v dokumentu
KOWWING Help, v oddilech
,lonisation“ (lonizace) a
»Zwitterion Considerations*
(Uvahy o zwitteriontu).
Dostupné v dokumentu
KOWWIN Help, v oddilu
~Accuracy & Domain" (Presnost
a oblast).

Okno pro vysledky v programu
KOWWIN uvadi prehled
fragmentU (a jejich pocet)
nalezenych v cilové chemické
latce.

V dodatku D KOWWIN Help je
uveden maximalni pocet
fragmentl, které se vyskytuji v
kazdé jednotlivé slouceniné
zakladniho souboru.

Viz oddil 3.1 tohoto praktického
privodce.
Viz oddil 3.1 tohoto praktického
privodce.

Jak tyto informace pouzivat

Jak je uvedeno v bodé 6 oddile 3.2
tohoto praktického privodce, nékterym
typdm chemickych latek by méla byt
vénovana zvlastni pozornost. Program
KOWWIN zahrnuje nékteré ,opravy"
provedené u ionizovatelnych a
zwitteriontovych latek, aby se zlepSila
nizka predvidatelnost u téchto latek.

Uzivatel by mél ovérfit, ze se cilova
chemickad latka nachazi v rozmezi
molekulové hmotnosti slouc¢enin v

zdkladnim souboru (tj. mezi 18 a 720).
Uzivatel by mél ovérit, zda pocet u
kazdého fragmentu zjisténého v cilové
chemické latce (sloupec ,,NUM“ v okné
pro vysledky programu KOWWIN)
nepresahuje maximalni pocet pro tento
fragment, ktery se vyskytuje v kazdé
jednotlivé slouceniné zakladniho souboru
(sloupec ,Training set/Max“ (Zakladni
soubor / max.) dodatku D dokumentu
KOWWIN Help).

Poznamky konkrétnich
substruktur:

— u nékterych substruktur KOWWIN
uvadi korekéni faktory. V tomto pripadé
by mél uzZivatel provést stejné ovéreni,

tykajici se

3Na dokument KOWWIN Help Ize prejit kliknutim na zalozku ,Help" (Pomoc) v horni ¢asti okna KOWWIN.
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Zakladni soubor
a validaéni

Kde tyto informace hledat

jaké je popsano
fragmentd.

— U nékterych substruktur byl odhadnut
koeficient (v takovém pripadé bude
uveden jako poznamka v okné pro
vysledky programu KOWWIN). Je tfeba
mit na paméti, Ze tento odhad pfinasi
dalsi nejistotu k celkové predpovédi.

vySe pro pocet

Jak tyto informace pouzivat

soubor

Zakladni a validac¢ni soubor Ize
stahnout prostrednictvim
odkazl uvedenych na konci
oddilu ,,Accuracy & Domain“
(Presnost a oblast) dokumentu
KOWWIN Help.

Prvni odkaz uvadi soubor Excel
s chemickymi nazvy a
experimentalnimi a
odhadovanymi hodnotami log
Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Druhy odkaz uvadi soubor SDF
se stejnymi informacemi, které
jsou uvedeny v souboru Excel,
a navic strukturalni
informace*:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

c) Dalsi informace o nastroji EPI Suite

Uzivatel by mél ovérit, zda v zakladnim
a validacnim souboru existuji blizké
analogy (bud ruc¢né v souboru Excel,
nebo automaticky s pouzitim souboru
SDF). Existuji-li blizké analogy, uzivatel
by mél ovérfit, jak dobfe byly
predpovézeny programem KOWWIN.

e Soubory EPI Suite Help nemaji v riiznych programech pro odhad zcela stejny obsah (lisi
se napf. u KOWWIN, BIOWIN...). Uzivatel by proto mél projit kazdy specificky soubor
Help, aby urcil informace potfebné pro ovéreni spolehlivosti predpovédi (jak je popsano
v tabulce vyse pro program KOWWIN).

e N&kolik programi EPI Suite zobrazi experimentalni vysledek cilové chemické Iatky,
pokud je soucasti zakladniho nebo valida¢niho souboru. Kupfikladu program KOWWIN
obsahuje databazi zhruba 13 500 experimentalnich hodnot log Kow a pokud je
experimentalni hodnota log Kow pro cilovou chemickou latku k dispozici, zobrazi se v
okné ,Results" (Vysledky) (viz zeleny obdélnik na obrazku nize). V tomto pripadé se

4 Pro ¢teni soubort SDF je k dispozici celd fada nastrojl. Tyto nastroje umozfiuji uZivateldm zobrazit chemické latky,
vyhledavat nejblizsi strukturalni analogy nebo vyhledavat konkrétni substruktury. Nékteré z t&chto nastrojd jsou volné
dostupné (napf. Knime nebo nastrojova sada OECD pro pouziti QSAR).


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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doporuéuje ozndmit tyto experimentalni (daje a odhad EPI Suite ve dvou riznych
zaznamech studie sledované vlastnosti.

P
B| Kowwin Results =NREN X
Print  SaveResults Copy Remove Window |He|p |

Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum : ©61912-24-9

Exp Log P: 2.61

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

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

" v

4.2 Snadna biologicka rozlozitelnost (VEGA)
a) Uvod

Rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda je pozadavkem narizeni REACH, ktery se vztahuje na
vSechny latky vyrabéné nebo dovazené v mnozstvi vétSim nez jedna tuna za rok (pfiloha VII
nafizeni REACH). Hlavnim vysledkem zkousky snadné biologické rozlozitelnosti je klasifikace
chemické latky jako ,,snadno biologicky rozlozitelna“, nebo jako ,,nesnadno biologicky
rozlozitelna“.

Platforma VEGA obsahuje né&kolik modeld QSAR pro rizné sledované vlastnosti. Jeden z téchto
modell pfedpovida snadnou biologickou rozloZitelnost (model byl vytvoren vyzkumnym
Ustavem Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri). Tento model je zalozen na
strukturalnich vystrahach.

V tomto modelu jsou zahrnuty Ctyfi soubory substruktur (tj. fragmenty), které jsou
klasifikovany jako ,nesnadno biologicky rozlozitelné", , potencialné nesnadno biologicky
rozlozitelné", ,,snadno biologicky rozlozitelné" a ,potencialné snadno biologicky rozlozitelné".
Cilova chemicka latka je vzdy povazovana za biologicky nerozlozitelnou, pokud je nalezen
alespon jeden fragment, ktery je klasifikovan jako ,nesnadno biologicky rozlozitelny".

V dobé vypracovani této pfirucky byla aktualni verzi VegaNIC verze 1.1.0, ktera byla pouzita
pfi pripravé tohoto prikladu.

Odkaz na program (Q)SAR: http://www.vega-gsar.eu/



http://www.vega-qsar.eu/
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b) Jak ovérit spolehlivost predpovédi

Kde tyto informace Jak tyto informace pouzivat
Q)SAR hledat

Popis algoritmu Dostupné v ,,Pokynech Viz oddil 3.1 tohoto praktického privodce.
pro model
predpovidajici
snadnou biologickou
rozlozitelnost“> (v
oddilech 1.2, 1.4 a

1.5).
Statistické Udaje Dostupné v ,,Pokynech Viz oddil 3.1 tohoto praktického privodce.
(statisticka pro model
»Spravnost“ a predpovidajici
podrobnost) snadnou biologickou

rozlozitelnost” (v

oddilu 1.6).
pouzitelnosti hledat
Oblast obecné Castecné dostupné v Pokud se v oddilu 1 oznameni Vega zobrazi
pouzitelnosti oznameni predpovédi  méné nez tfi zluté hvézdy (,golden stars"),
(chemické tridy v programu Vega. znamena to, Zze u predpovédi byla zjisténa
zahrnuté / prinejmensim jedna nesrovnalost, a
nezahrnuté v modelu) predpovéd tedy nemusi byt spolehliva. V

takovém pripadé by mél uzivatel tyto
nesrovnalosti podrobné prezkoumat.
PovsSimnéte si, Ze nesrovnalostem je
vénovana blizsi pozornost v oddilu 3.2
oznameni VEGA.

Jak je uvedeno v bodé 6 oddilu 3.2 tohoto
praktického priivodce, nékterym typam
chemickych latek by méla byt vénovana
zvIl&stni pozornost.

5 Tuto pfirucku lze stahnout z programu VEGA kliknutim na zalozku ,SELECT" (ZVOLIT), poté na zalozku ,Environ“ a

nasledné na ikonu s otaznikem @ vedle zdlozky ,Ready Biodegradability model (IRFMN)" (Model pfedpovidajici
snadnou biologickou rozlozitelnost (IRFMN)).
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Oblast deskriptoru

Oblast strukturalniho
fragmentu
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Nepouzije se, nebot
model je zaloZzen
pouze na fragmentech
/ strukturalnich
vystrahéach

Dostupné v ,,Pokynech
pro model
predpovidajici
snadnou biologickou
rozlozitelnost* a v
oznameni predpovédi
programu Vega.

Zakladni soubor modelu je zalozen na
zkouskach provadénych v souladu s
pokyny 301C OECD. U nékterych latek se
pfi pouziti t&chto pokynl dospélo k
nespolehlivym vysledkdm (napf. u latek s
nizkou rozpustnosti ve vodé, tékavych
latek nebo latek s absorpcni kapacitou).
Ma-li tedy latka nizkou rozpustnost ve
vodé, vysoky tlak par nebo vysokou
hodnotu log Koc, uzivatel by mél mit na
paméti, e predpovéd muZe byt nespravna.

Kromé toho by mél uzivatel ovérit, zda
zakladni soubor zahrnuje blizké analogy
(zejména v pripadé, ze ma cilova latka
vysokou molekulovou hmotnost).

Pokud cilova latka neobsahuje zadné z
fragment( uvedenych v oddilech 1.4 a 1.5
pokynl pro model, nastroj neoznami
Zzadnou predpovéd.

Kromé toho, pokud je v oddilu 3.2
oznameni o predpovédi programu Vega
jakozto vysledek , kontroly podobnosti
fragmentl soustfedénych kolem atomu®
uveden index ACF<1, naznacuje to
pritomnost alespon jednoho fragmentu
soustfedéného kolem atomu u cilové
chemické latky, ktery nebyl nalezen ve
slouceninach zakladniho souboru (nebo
ktery je zfidka pritomen). V tomto pfipadé
by mél uzivatel urcit, zda by tyto chybé&jici
/ vzacné fragmenty (uvedené v oddilu 4.1
oznameni, jsou-li pfitomny) mohly mit
dopad na biologickou rozlozitelnost.
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Zakladni soubor a Kde tyto informace | Jak tyto informace pouzivat
validac¢ni soubor hledat

Dostupné v souboru Tento soubor obsahuje SMILES sloucenin v
nazvaném ,Training zakladnim souboru a sloucenin ve
set (plain text with zkuSebnim souboru.

SMILES)* (zakladni

soubor Oznameni VEGA zobrazi nejpodobnéjsi
(neformatovany text slouceniny nalezené v zakladnim souboru a
se zapisem zkusebnim souboru v oddilu 3.1. Uzivatel
SMILES))S. by mél v tomto oddilu ovéfit, zda jsou

zobrazené slouceniny blizce podobné cilové
chemické latce a zda se jejich
experimentalni vysledek shoduje S
predpovidanym vysledkem.

c¢) Dalsi informace o programu VEGA

Pokud pro cilovou latku v zakladnim souboru nebo ve zkuSebnim souboru existuje
experimentalni vysledek, tyto Udaje se objevi v oznameni VEGA (v oddilu 1 oznameni). V
takovém pripadé by si uZivatel mé&l o této zkoudce zjistit dalsi informace — m{ze napfiklad tuto
experimentalni zkousku vyhledat v nastrojové sadé QSAR — a uvést podrobnosti tykajici se této
zkousky v zaznamu studie sledované vlastnosti vénovaném pouze této experimentalni studii.

4.3 Subakutni toxicita pro ryby (ECOSAR)
a) Uvod

Zkousky subakutni toxicity pro ryby predstavuji pozadavek nafizeni REACH, ktery se vztahuje
na vsechny latky vyrabéné nebo dovazené v mnozstvi vétSim nez jedna tuna za rok (pfiloha
VIII nafizeni REACH). Sledovanou vlastnosti, ktera ma byt odvozena, je LC50, coz je letalni
koncentrace, kterd zplsobi smrt u 50 % ryb.

Program tiid pro ekologické vztahy mezi strukturou a aktivitou (ECOSAR) je souborem modeld
QSAR, které predpovidaji toxicitu pro vodni prostredi, véetné subakutni toxicity pro ryby.
Vétdina modell ECOSAR je zaloZzena na vztazich mezi koeficientem log Kow a toxicitou (LC50
nebo EC50) a zohledfuje rlizné strukturdlni tiidy.

POZNAMKA: Pokud jde o EPI Suite a ECOSAR, ECOSAR je vyvinut a spravovan jako
samostatny program. Ackoli byla nejnovéjsi verze programu ECOSAR (v.1.11) zahrnuta do
aktualni verze EPI Suite (v.4.11), doporucuje se pouzivat samostatny program ECOSAR,
nebot tento program bude uzivatele informovat, zda je pro cilovou chemickou latku k
dispozici experimentalni hodnota, zatimco ECOSAR, ktery je soucasti EPI Suite, tuto funkci

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

% Tento soubor Ize stdhnout z programu VEGA kliknutim na zalozku ,,SELECT* (ZVOLIT), poté na zalozku ,.Environ“ a

nasledné na ikonu s otaznikem @ vedle zdlozky ,Ready Biodegradability model (IRFMN)" (Model predpovidajici
snadnou biologickou rozloZitelnost (IRFMN)).


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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b) Jak ovérit spolehlivost predpovédi

informace o Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat
modelu (Q)SAR

Popis algoritmu Dostupné v ECOSAR Help” v Viz oddil 3.1 tohoto praktického

oddilu  ,Interpreting QSAR privodce.

Class Ref Docs* (Vyklad

referenénich  dokumentl o

tfidach v modelu QSAR) a v

kazdém »QSAR Equation

Document® (Dokumentu o

rovnicich  QSAR)  rdznych

chemickych trid.

Statistické udaje Dostupné pod ECOSAR Help v Viz oddil 3.1 tohoto praktického

(statisticka kazdém dokumentu o privodce. UZivatel by mél napfiklad

»Spravnost“ a rovnicich QSAR (,QSAR ovVérit, zZe:

podrobnost) Equation Document") rlznych — R2 (tj. korelaéni koeficient nebo
chemickych trid. koeficient urceni) neni pfrilis nizky

(napriklad pod hodnotou 0,7),

— datovych bod@ neni pfili§ malo. To
je obzvldsté dllezité vzhledem k
tomu, ze neékolik tfid ECOSAR
obsahuje pouze jeden nebo velmi
malo datovych bodd, které mohou
vést k nespolehlivym predpovédim.

— linearni regrese neni zaloZzena na
rozptylenych datovych bodech.

”Na dokument ECOSAR Help Ize prejit kliknutim na zalozku ,Help" (Pomoc) v horni ¢asti okna ECOSAR.
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Informace o
oblasti
pouzitelnosti
Oblast obecné
pouzitelnosti
(chemické tridy
zahrnuté /
nezahrnuté v
modelu)

Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat

Dostupné v ECOSAR Help v

oddilech ».Chemicals that
should not be profiled*
(Chemické latky, které by
nemély byt profilovany),
»Surfactants" (Povrchoveé
aktivni cinidla) a ,Special
ECOSAR classes/dyes*
(Zvlastni  tfidy / barviva
ECOSAR).

UZivatel by mél ovérfit, zda je jeho
chemicka latka jednou z téch, které
by nemély byt profilovany"
programem ECOSAR nebo které by
meély byt predpovézeny za pouziti
zvlastni tridy ECOSAR.

Dale by mél mit na paméti, Ze vétsina
modeld ECOSAR je zaloZena na
vztazich mezi log Kow a toxicitou
(LC50 nebo EC50), které se tykaji
expozice chemickych latek béhem
vodni faze.

U velmi hydrofobnich nebo velmi
absorpénich latek mdZe byt rovnéz
dlleZitou expozi¢ni cestou expozice z
potravin.

Kromé toho mohou dalsSi vlastnosti
latky vést ke specifickym
mechanismdm pUsobeni (je napftiklad
vétsi pravdépodobnost, ze latka bude
vice reaktivni, pokud vaze proteiny).

Je rovnéz tfreba mit na paméti, ze
nékteré chemické tridy vykazujici
nadmérnou toxicitou (ve srovnani s
vychozim modelem toxicity) nebyly
dosud do programu ECOSAR
zahrnuty.
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Oblast deskriptoru

Oblast strukturalniho
fragmentu
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Dostupné pod ECOSAR Help v
kazdém dokumentu o
rovnicich QSAR (,,QSAR
Equation Document") rdznych
chemickych tfid a v okné pro
vysledky programu ECOSAR.

Lze je zjistit z kazdého
dokumentu o rovnicich QSAR
(QSAR equation document)
pro rizné chemické tfidy (s
vyjimkou zvlastnich tfid ,dyes"
(barviva) a »surfactants*
(povrchové aktivni ¢inidla)).

UzZivatel by mél ovérit, zda
molekulova hmotnost (MW) cilové
chemické latky neprekracuje hodnotu
1 000. Molekulova hmotnost cilové
chemické latky je uvedena v okné pro
vysledky programu ECOSAR.

Pokud hodnota log Kow slouceniny
prekracuje maximalni log Kow modelu
pro konkrétni tfidu (napf. v pripadé
LC50 u ryb za 96 hodin se maximalni
hodnota log Kow pohybuje v zavislosti
na jednotlivych modelech trid meazi
2,6 az 8,2, pricemz tato hodnota je
Casto 5) nebo pokud predpovidany
ucinek (napf. hodnota LC50 pro ryby
za 96 hodin) prekracuje hodnoty pro
rozpustnost slouceniny ve vodg,
predpovéd’ miZe byt nespolehlivd a
muUZe byt vhodnéjéi pouZit (daje
tykajici se chronické toxicity.
Podrobné pokyny tykajici se toho, jak
ovérit tyto body, jsou uvedeny v
oddilu c) nize.

Kazdy dokument o vzorcich QSAR
obsahuje zakladni soubor modelu pro
specifickou tfidu. V téchto zakladnich
souborech jsou uvedena cisla CAS a
chemické nazvy (pokud se u nich
nezada zachovani dlvérnosti (DOI)).

Informace je tfeba vyhledavat rucnég,
nebot zakladni soubory nejsou ve
formatu, ktery umoznuje strukturalni
vyhledavani.

Uzivateli jsou k dispozici softwarové
programy®, které mu v pripadé
potfeby mohou pomoci odvodit
chemické struktury. Kromé toho nelze
urcit celou strukturalni oblast modelu
v pripadé, Ze =zakladni soubor
obsahuje slouceniny DOI.

8 Nékolik softwarovych programt umoziiuje uzivatelim odvodit chemickou strukturu z &isla CAS nebo z chemického
nézvu. Nékteré z téchto programi jsou volné dostupné (napf. Chemspider nebo nastrojové sada OECD pro pouZiti

QSAR).
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Zakladni soubor a Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat
validacni soubor

Zakladni soubory vSech
modell (s vyjimkou zvlastnich
tfid pro barviva a povrchové
aktivni cinidla) Ize ziskat z
dokumentu o rovnicich QSAR
pro kazdou chemickou tfidu.

U nékterych sloucenin v
zakladnim souboru vsak byla
zachovana dlvérnost (DOI).

Validacni (zkusebni) soubory v
programu ECOSAR neexistuji.®

c) Dalsi informace o programu ECOSAR

UZivatel by mél ovérit, zda jsou v
zakladnim  souboru modelu pro
konkrétni tfidu obsazeny blizké
analogy (na zakladé uvedenych Ccisel
CAS nebo chemickych nazvd).

Pokud soubor zahrnuje blizké analogy,
uzivatel by mél srovnat jejich
predpovidanou a experimentalni
hodnotu.

e Veskeré predpovédi v programu ECOSAR (s vyjimkou predpovédi pro povrchova ¢inidla
a barviva) vychazeji z koeficientu log Kow. Program ECOSAR ve vychozim nastaveni
odhaduje hodnotu Kow za pouziti modelu KOWWIN. Pokud vSak uzivatelé znaji
spolehlivé namérenou hodnotu log Kow, mély by tuto hodnotu vlozit do obrazovky pro
vloZzeni tidajt (viz snimek obrazovky niZe). Tato hodnota bude modelem zohlednéna a

snizi nejistotu predpovédi.

Ecosarv1.11

-

ey X

File Edit Functions BatchMode ShowStructure Special_Classes  Help

Clear Screen | Previous | GetUser | Save User

PhysProp Calculate |

Enter SMILES:
DRAW |

Enter NAME:

NamelLookup

CAS Number: | |

User Entered Yalues:

CAS Input

Chemical ID 1; | |

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

ook |

4

e Jestlize je pro cilovou chemickou latku v zakladnim souboru uveden experimentalni
vysledek, tento Udaj se zobrazi v okné pro vysledky ECOSAR (viz ,Available Measured
Data from ECOSAR Training Set" (Dostupné namérené Udaje ze zakladniho souboru
ECOSAR) na obrazku nize). V tomto pripadé se doporucuje oznamit tyto experimentalni

Udaje a odhad ECOSAR ve dvou riznych zédznamech studie sledované vlastnosti.

p
.| Ecosar Results

El e |

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Heasured
CAS Ho Organism Duration End Pt mg/L {ppm) Ecosar Class Reference
00005 6-00-8 Fish 96-hr LC58 24,1 Aldehydes (Hono} DUL
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e Pokud byla dotcena sloucenina prfifazena ke konkrétni tfidé (napf. tfida ,,Aldehydes,
mono" (Aldehydy, mono), méla by byt rovnéz vzata v Uvahu Uroven této tfidy, pfi které
dochdzi k uginkdm, a ne pouze Uroven z tiidy ,Neutral organics" (Neutraini organické
latky) (tj. vychozi potencial toxicity). V pfipadé, Ze program identifikuje nékolik tfid, se
zpravidla doporuéuje pouzit nejkonzervativné&jsi Groven, pti které dochazi k G&inkim,
nékteré z té&chto tfid (a zvazit mozny synergicky Gcinek toxicity t&chto rlznych tfid).

e Kazdy dokument o rovnicich QSAR se tyka konkrétni tfidy a nékteré z dokumentdt
obsahuji vice informaci nez jiné pod nazvy ,,APPLICATION“ (Pouziti) a ,,LIMITATIONS*
(Omezeni) (viz priklady nize). Uzivatelé by si proto méli pozorné prostudovat dokument
o rovnicich QSAR (,,QSAR equation document") pro konkrétni tridu / sledovanou
vlastnost, pro niz si preji ziskat predpovéd.

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

predicted by this SAR.

LIMITATIONS:

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

e Jak je uvedeno v tabulce v oddilu b) (viz oblast deskriptoru), pokud hodnota log Kow
slouceniny prekracuje maximalni hodnotu log Kow modelu pro specifickou tfidu nebo
pokud predpovidana hodnota Ucinku prekracuje hodnoty pro rozpustnost slouceniny ve
vodé, predpovéd mize byt nespolehlivé (viz okno pro vysledky ECOSAR nize).

.| Ecosar Results I. =l ﬂhI

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Log Kow: 5.252 (EPISuite Kowwin v1.68 Estimate)
Wat So0l: B8.852 (mg/L, PhysProp DB exp value)

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mgfL (ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCE8 a.1ua[]
Meutral Organics : Fish Chy a.p20

Mote: = = asterisk designates: Chemical may not be soluble enough to
measure this predicted effect. If the effect level exceeds the
water solubility by 188, typically no effects at saturation (MHES)
are reported.

If the 1log Kow of the chemical is greater than the endpoint specific cut-offs
presented below, then no effects at saturation are expected for those endpoints.

NHeutral Organics:

Maximum LogKow: 5.8 (Fish 96-hr LC58; Daphnid LC58, Hysid LC58)
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e Program ECOSAR lze pouzit k predpovidani hodnot chronické toxicity. Uzivatelé by
nicméné méli vénovat pozornost nasledujicim bodtm:

o Modely (Q)SAR, které jsou k dispozici pro predpovidani téchto chronickych hodnot,
jsou casto zaloZzeny na malych az velmi malych zakladnich souborech.

o Chronicka hodnota je definovana jako geometricky primér koncentrace bez
Nicméné podle nafizeni REACH jsou NOEC koncentrace u&inkd pouzivané k posouzeni
Udaju tykajicich se chronické toxicity pro vodni organismy. Hodnota NOEC se odvodi
vydélenim chronické hodnoty V2.

o Kdyz v ramci urcité tfidy chybi namérené Udaje, program ECOSAR pouziva ukazatele
akutni az chronicky (ACR). Takové predpovédi jsou v okné pro vysledky ECOSAR
oznaceny vykfi¢nikem (!) (viz obrazovka nize) a mély by byt posuzovany opatrné.

5| Ecosar Results I. =l &J

Print  5ave Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chy 8.565[t] -

MOTE: ¢t = exclamation designates: The toxicity value was estimated through
application of acute-to-chronic ratios per methods outlined in
the ECOSAR HMethodology Document provided in the ECOSAR Help Henu.

L8 A

4.4 Akutni toxicita pro potkany (T.E.S.T.)
a) Uvod

Akutni toxicita peroralni cestou je pozadavkem narizeni REACH, ktery se vztahuje na vSechny
latky vyrabéné nebo dovazené v mnozZstvi vétSim nez jedna tuna za rok (pfiloha VII nafizeni

REACH). Upfednostfiovanym zkuebnim druhem podle pokyn( pro zkousku OECD je potkan a
sledovanou vlastnosti, kterd ma byt odvozena, je LD50 (zpravidla vyjadfena v mg/kg télesné
hmotnosti).

Vétsina softwarovych programd, které predpovidaji akutni toxicitu peroraini cestou, je
komercnich, s vyjimkou programu T.E.S.T. (z angl. Toxicity Estimation Software Tool
(softwarovy ndstroj pro odhad toxicity)), ktery je volné zpfistupn&n Agenturou Spojenych statd
na ochranu Zivotniho prosttfedi (US EPA). Tento ndstroj nabizi ¢tyti rizné metody k
predpovézeni akutni toxicity peroralni cestou pro potkany: hierarchickd metoda, FDA, metoda
,»nejblizsi soused“ a metoda konsensu.

Metoda konsensu predpovidé toxicitu jednodude na zdkladé priméru predpovidanych hodnot
toxicity zjisténych pomoci ostatnich tfi metod (hierarchické, FDA a metody ,nejblizsiho
souseda®).

Této metodé konsensu by méla byt dana prednost pred ostatnimi metodami, jelikoz dosahla
nejlepsich vysledkl, pokud jde o pfesnost a vyuZiti predpovédi ve srovnani se zbyvajicimi
tfemi metodami. Pro ovéreni spolehlivosti pfedpovédi vytvorenych na zakladé této metody
konsensu by uzivatel mél posoudit spolehlivost ostatnich tfi metod. Informace uvedené v
nasledujici tabulce se proto tykaji vSech téchto ¢tyf metod.

V dobé vypracovani této prirucky byla aktudlni verzi nastroje T.E.S.T. verze 4.11, kterd byla
pouzita pfi pfipravé tohoto prikladu.

Odkaz na program (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) Jak ovérit spolehlivost predpovédi

informace o Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat
modelu (Q)SAR

Popis algoritmu Dostupné Y uzivatelské V oddilu 2.2 uZivatelské prirucky jsou
priru¢ce programu T.E.S.T.1°, v transparentné popsany ctyri metody. Je
oddilech 1.2 a 2.2 nazvanych treba uvést, ze zadna z nich nezahrnuje
»metodiky QSAR*". mechanistické interpretace.

Hierarchickd metoda a metoda FDA jsou
zalozeny na shlukové analyze a
genetickych algoritmech, jejichz
vysledkem jsou rovnice (a deskriptory),
které se liSi v zavislosti na cilové
chemické latce.

V pripadé metody ,nejblizsiho souseda"
se predpovidana toxicita stanovi jako
pramér toxicit tff nejpodobné&jsich
chemickych latek (strukturalnich
analogll) v zékladnim souboru.

Statistické Gdaje Dostupné Y uzivatelské V oddile 4.4.1 uzivatelské pfrirucky je
(statisticka pfirucce v oddilech 2.2.1, uvedeno, ze R? je niz8i nez 0,6 pro
»Spravnost” a 2.2.2,2.3.1a4.4.1. hierarchickou metodu, metodu FDA a
podrobnost) R?-R}

metodu ,,nejblizsiho souseda” a ze —;
je vyssi nez 0,1 pro vSechny CcCtyri
metody.

Tyto metody tudiz nespliiuji podminky
tykajici  se prijatelné prediktivni
schopnosti, jak je uvedeno v oddilu
3.3.1 programu T.E.S.T. UzZivatelska
prirucka

V oddilu 4.4.1 uzivatelské pFirucky se
kromé toho uvadi, ze ,Statistiky tykajici
se predpovédi pro tuto sledovanou
vlastnost nebyly tak dobré jako v
pfipadé jinych sledovanych vlastnosti.
To neni nijak pfekvapujici, nebot
dotcena sledovana vlastnost se
vyznacuje vysokym stupném
experimentalni nejistoty a modelovani
se v jejim pFfipadé ukazalo sloZitéjsi nez
u ostatnich sledovanych vlastnosti“.

1°Na uzivatelskou prirucku lIze prejit kliknutim na zalozku ,Help" (Pomoc) v pravé horni ¢asti okna T.E.S.T.
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Informace o Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat
oblasti
pouzitelnosti

Oblast obecné Dostupné v uzivatelské V oddilu 3.4 uZivatelské prirucky je
pouzitelnosti priruc¢ce programu T.E.S.T., v napriklad uvedeno, ze »soli,
(chemickeé tridy oddilu 3.4. nedefinované izomerické smési,
zahrnuté / polymery nebo smési byly [ze
nezahrnuté v zakladniho souboru] odstranény*.
modelu)

Pro tyto typy latek by proto nemély byt
vytvareny predpovédi pomoci programu
T.E.S.T.

Oblast deskriptoru Informace Ize nalézt v V pripadé hierarchické metody a metody
uzivatelské prirucce T.E.S.T. (v FDA lIze v rovnici modelu pouzit 797
oddilech 2.1, 2.2.1 a 2.2.2). deskriptort v zavislosti na cilové

chemické latce.

Tyto metody vytvori predpovéd’ pouze v
pripadé, Ze se cilova chemicka latka
nachazi v rozmezich hodnot deskriptoru
pro chemické latky v klastru (jedna se o
deskriptory objevujici se v modelu
klastru).

Pokud jde o metodu ,,nejblizsiho
souseda“, rozdily v deskriptorech mezi
cilovou chemickou latkou a jejimi
strukturalnimi analogy nejsou
programem T.E.S.T. brany v Gvahu.

V zajmu zvy$eni ddvéryhodnosti
predpovédi vytvorenych pomoci téchto
tfi metod by uzivatel potencialné mohl
ovérit, ze se cilova chemicka latka
nachazi v rozpétich hodnot log Kow a
molekulové hmotnosti sloucenin v
klastru (nebo jejich tfi nejblizsich

sousedd).
Oblast Prislusné informace |ze nalézt v Hierarchickd metoda a metoda FDA
strukturalnino uzivatelské priru¢ce programu vytvori predpovéd pouze v pfipadg, ze je
fragmentu T.E.S.T. (v oddilech 2.2.1 a pro slouceniny v klastru uveden alespon
2.2.2). jeden priklad kazdého fragmentu

obsazeného v cilové chemické latce.

Pokud jde o metodu ,,nejblizsSiho
souseda“, strukturalni rozdily mezi
cilovou chemickou latkou a jejimi
strukturalnimi analogy nejsou
programem T.E.S.T. brany v Gvahu.

Uzivatelé by proto méli tyto body
vizualné ovérit v oznameni T.E.S.T.
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Zakladni soubor | Kde tyto informace hledat Jak tyto informace pouzivat

a validacni
soubor

Oznameni o vysledcich kazdé V ozndmeni vysledkd kazdé metody by
ze Ctyr metod zobrazi mél uzivatel u predpovédi vytvorenych
predpovédi pro nejpodobné&j$i na zakladé analogl ve validaénim a
chemické latky ve valida¢nim zakladnim souboru ovéfit:

souboru (tj. souboru e zda se tyto predpovidané hodnoty
predpovédi nebo externim priblizuji experimentalnim hodnotam
zkuSebnim souboru) a a
nasledné predpovédi pro e zda prdmérnd absolutni odchylka u
nejpodobnéjsi chemické latky v téchto analogd neni vétsi nez
zékladnim souboru. prdmérnad absolutni odchylka celého
souboru (v pripadé, Ze ano, se
Kromé& toho Ize stahnout zobrazi cCervena bunka namisto
zakladni a validacni soubor ve zelené).

formatu SDF prostrednictvim
odkazu uvedeného v dolni ¢asti
této internetové stranky:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Dalsi informace o programu T.E.S.T.

Pokud pro cilovou latku v zakladnim souboru nebo ve valida¢nim souboru (tj. souboru
predpovédi nebo externim zkusebnim souboru) existuje experimentalni vysledek, tyto
Gdaje se zobrazi v oznameni vysledkd T.E.S.T. (viz ,pozndmka®“ na obrazovce nize).
UZivatel mUzZe tuto experimentdalni hodnotu ové&fit kliknutim na nazev zdroje (v pfikladu
nize kliknutim na ,,ChemidPlus"). V tomto pfipadé se doporucuje oznamit tyto
experimentalni Udaje a odhad T.E.S.T. ve dvou rlznych zdznamech studie sledované
vlastnosti.

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

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

Nékteré metody (hierarchicka, FDA a metoda skupinového pfispévku) uvadéji v
oznameni o vysledcich predikéni interval (,Prediction interval™) (tj. 90% interval
spolehlivosti). Pfi pouzivani téchto metod by mél uzivatel ovéfit, zda se tento interval
neprekryva s regulacni prahovou hodnotou (napf. prahové hodnoty stanovené v CLP,
prahové hodnoty pro perzistentni, bioakumulativni a toxické (PBT) latky, nebo prahové
hodnoty tykajici se posouzeni rizik).


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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Priloha 1. Modely QSAR vztahujici se ke sledovanym
vlastnostem podle narizeni REACH

PocitaCové programy QSAR zahrnuté v tomto dodatku jsou vSeobecné znamé a jsou zde
uvedeny za U¢elem informovani Zadatel( o registraci podle nafizeni REACH o dostupnosti
modelt QSAR pro kazdou ze sledovanych vlastnosti podle REACH. Nejednd se nicméné o
taxativni seznam dostupnych programi ani o seznam pFedpisové validovanych modell QSAR.
Vétsinu toxikologickych a ekotoxikologickych informaci pozadovanych podle nafizeni REACH lze
zfidka ziskat pouze s vyuzitim predpovédi QSAR.

a. Fyzikalné-chemické vlastnosti

Sledovana Volné

Softwarovy nastroj

Modely/moduly

vlastnost

dostupny
nebo

komeréni

Bod tani / tuhnuti EPI Suite (US EPA) MPBPVP Volné
dostupny
Bod varu EPI Suite (US EPA) MPBPVP Volné
dostupny
T.E.S.T. (US EPA) BéZny bod varu Volné
dostupny
ACD/Percepta Modul bod varu / tlak par Komer¢ni
(ACD/Labs)
Relativni hustota T.E.S.T. (US EPA) Hustota Volné
dostupny
Tlak par EPI Suite (US EPA) MPBPVP Volné
dostupny
T.E.S.T. (US EPA) Tlak par pfi 25 °C Volné
dostupny
ACD/Percepta Modul bod varu / tlak par Komer¢ni
(ACD/Labs)
Povrchové napéti T.E.S.T. (US EPA) Povrchové napéti pri 25 °C Volné
dostupny
Rozpustnost ve vodé | EPI Suite (US EPA) WSKOW a WATERNT Volné
dostupny
T.E.S.T. (US EPA) Rozpustnost ve vodé pfi 25 Volné
°C dostupny
ACD/Percepta Modul rozpustnost ve vodé Komer¢ni
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fyizikalné-chemicky a Komer¢ni
(Simulations Plus) biofarmaceuticky modul
Discovery Studio Deskriptory ADMET Komer¢ni
(Accelrys)
Rozdélovaci EPI Suite (US EPA) KOWWIN Volné
koeficient (log Kow) dostupny
VEGA (IRFMN) Modely LogP Volné
dostupny
ACD/Percepta Modul LogP Komer¢ni
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fyzikalné-chemicky a Komer¢ni
(Simulations Plus) biofarmaceuticky modul
JChem (ChemAxon) LogP/logD predictor Komeréni
Bod vzplanuti T.E.S.T. (US EPA) Bod vzplanuti Volné
dostupny
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Disocia¢ni konstanta | Danska databaze QSAR | pKa z ACD/Labs Volné
(DTU) dostupny
ACD/Percepta Modul pKa Komer¢ni
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fyizikalné-chemicky a Komer¢ni
(Simulations Plus) biofarmaceuticky modul
JChem (ChemAxon) Prediktor pKa Komeréni
Viscozita T.E.S.T. (US EPA) Viskozita pfi teploté 20 °C Volné
dostupny
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b. Sledované vlastnosti tykajici se osudu a cest latky v Zivotnim

prostredi
Sledovana Softwarovy nastroj Modely/moduly Volné
vlastnost!? dostupny
nebo
komercni
Hydrolyza EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Volné
dostupny
Snadna biologicka Danska databaze Model nesnadné biologické Volné
rozloZitelnost QSAR (DTU) rozloZitelnosti z DTU dostupny
EPI Suite (US EPA) BIOWIN a BioHCwin Volné
dostupny
VEGA (IRFMN) Model IRFMN Volné
dostupny
CATALOGIC (LMC) N&kolik modell zaloZenych Komer¢ni
na pokynech 301 OECD
Discovery Studio Model aerobni biologické Komer¢ni
(Accelrys) rozlozZitelnosti
Meta-PC (MultiCASE) | Odborna pravidla tykajici se | Komercni
aerobni mikrobialni
biologické rozlozitelnosti
Bioakumulace ve EPI Suite (US EPA) BCFBAF Volné
vodnich druzich dostupny
T.E.S.T. (US EPA) Bioakumulacni faktor Volné
dostupny
VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan a model Volné
KNN / model analogického dostupny
pfistupu
CASE Ultra EcoTox model bundle Komer¢ni
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMC) Dva modely zalozené na Komer¢ni
vychozich Gdajich BCF
Screening adsorpce EPI Suite (US EPA) KOCWIN Volné
nebo desorpce dostupny

11 Pozadavek nafizeni REACH ,Simulaéni zkousky ve vodé, pidé nebo sedimentu a uréeni produktd rozkladu" neni v
této tabulce zahrnut, nebot podle nasich informaci nejsou pro tuto sledovanou vlastnost k dispozici zadné néstroje /

modely QSAR.
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c. Ekotoxikologické sledované viastnosti

Sledovana vlastnost!?

Softwarovy
nastroj

Modely/moduly

Volné
dostupny
nebo
komerc¢ni

Subakutni toxicita pro Danska databaze Hodnota LC50 za 96 hodin u | Volné
ryby QSAR (DTU) stievle potocni z DTU dostupny
ECOSAR (US EPA) | Ryby, 96 hod., LC50 Volné
dostupny
T.E.S.T. (US EPA) | LC50 u stfevle potocni (96 Volné
hod.) dostupny
VEGA (IRFMN) Klasifikace SarPy/IRFMN a Volné
model KNN / model dostupny
analogického pfistupu
ADMET Predictor Modul toxicity Komer¢ni
(Simulations Plus)
CASE Ultra Balicek modelu EcoTox Komer¢ni
(MultiCASE)
Discovery Studio LC50 u strevle potocni Komer¢ni
(Accelrys)
Chronicka toxicita pro ECOSAR (US EPA) | Ryby, Chv?13 Volné
ryby dostupny
Subakutni toxicita pro Déanskéa databaze Hodnoty EC50 za 48 h u Volné
vodni bezobratlé zivocichy | QSAR (DTU) Daphnia magna z DTU dostupny
(daphnia) ECOSAR (US EPA) | Daphnid, 48 h, LC50 Volné
dostupny
T.E.S.T. (US EPA) | LC50 u Daphnia Magna (48 Volné
h) dostupny
VEGA (DEMETRA) LC50 u Daphnia Magna (48 Volné
h) dostupny
ADMET Predictor Modul toxicity Komer¢ni
(Simulations Plus)
Discovery Studio EC50 u Daphnia Komer¢ni
(Accelrys)
Chronicka toxicita pro ECOSAR (US EPA) | Daphnid, Chv1! Volné
vodni bezobratlé Zivocichy dostupny
(daphnia)
Toxicita pro vodni rostliny | Danska databaze Hodnoty EC50 u Volné
(fasy) QSAR (DTU) Pseudokirchneriella s. za 72 dostupny
hzDTU
ECOSAR (US EPA) | Hodnoty EC50 pro zelené Volné
fasy za 96 h. dostupny
Subakutni toxicita u ECOSAR (US EPA) | Hodnoty LC50 za 14 dni pro Volné

12 Nasledujici pozadavky nafizeni REACH nejsou v této tabulce zahrnuty, nebot podle nasich informaci nejsou k
dispozici zadné nastroje / modely QSAR pro tyto sledované vlastnosti: Toxicita pro vodni mikroorganismy (zkouska
inhibice respirace aktivovaného kalu),

Chronicka toxicita u organismd v sedimentu,

Chronicka toxicita pro suchozemské bezobratlé Zivocichy,

Subakutni toxicita pro suchozemské rostliny,

Chronicka toxicita pro suchozemské rostliny,

Toxicita pro suchozemské mikroorganismy a

Chronicka toxicita pro ryby.

13 Dal$i informace o t&chto chronickych hodnotéch naleznete v oddilu 4.3 c) tohoto praktického privodce.
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Sledovana vlastnost?!? Softwarovy Modely/moduly Volné
nastroj dostupny

nebo
komerc¢ni
dostupny

suchozemskych Zizaly
bezobratlych
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d. Toxikologické sledované vilastnosti

Sledovana
vilastnost

Softwarovy nastroj

Modely/moduly

Volné
dostupny
nebo
komerc¢ni

Akutni toxicita Danska databaze QSAR | Modely pro akutni toxicitu u Volné
(DTV) hlodavct z ACD/Labs dostupny
T.E.S.T. (US EPA) LD50 u potkanl peroralni cestou | Volné
dostupny
ACD/Percepta Modul akutni toxicity Komer¢ni
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modul toxicity Komer¢ni
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balicek modelu AcuteTox Komeréni
Discovery Studio LD50 u potkant peroralni cestou Komer¢ni
(Accelrys) a LC50 u potkan( v pfipadé
inhalacni toxicity
Drazdivost pro | Danska databaze QSAR | Model drazdivosti pro kizi Volné
kdZi nebo (DTV) dostupny
Ziravost pro Nastrojova sada OECD | Pravidla BFR pro zaclenéni do Volné
kGzi pro pouziti QSAR kategorie drazdivost / Ziravost dostupny
pro kizi
ToxTree (JRC) Drazdivost / Ziravost pro k(zi Volné
dostupny
ACD/Percepta Modul drazdivosti Komer¢ni
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balicek modelu pro toxicitu pro Komer¢ni
kazi / odi
Derek (Lhasa) Riziko draZdivosti (pro kdzi) Komeréni
Discovery Studio drazdivé pro kizi Komeréni
(Accelrys)
Podrazdéni o¢i | Nastrojova sada OECD | Pravidla BFR pro zaclenéni do Volné
pro pouziti QSAR kategorie drazdivost / Ziravost dostupny
pro odi
ToxTree (JRC) Ziravost a drazdivost pro kizi a Volné
oCi dostupny
ACD/Percepta Modul drazdivosti Komer¢ni
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balicek modelu pro toxicitu pro Komer¢ni
kazi / odi
Derek (Lhasa) Riziko drazdivosti (pro oci) Komeréni
Discovery Studio Drazdivost pro oci Komer¢ni
(Accelrys)
Senzibilizace Danska databaze QSAR | Model alergické kontaktni Volné
kdze (DTU) dermatitidy dostupny
Nastrojova sada OECD | Upozornéni modelem OASIS na Volné
pro pouziti QSAR vazbu na proteiny pfi senzibilizaci | dostupny
kdze
ToxTree (JRC) Oblasti reaktivity na senzibilizaci Volné
klze dostupny
VEGA (IRFMN) Model CAESAR Volné
dostupny
ACD/Percepta Modul drazdivosti Komer¢ni
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balicek modelu pro toxicitu pro Komer¢éni
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Sledovana Softwarovy nastroj Modely/moduly Volné
vlastnost dostupny
nebo
komercni
kazi / odi
Derek (Lhasa) Senzibilizace kiZe Komer¢&ni
Discovery Studio Senzibilizace kize Komeréni
(Accelrys)
TIMES (LMC) Senzibilizace klZe autooxidaci Komeréni
Toxicita po ADMET Predictor Modul toxicity Komer¢ni
opakovanych (Simulations Plus)
davkach CASE Ultra (MultiCASE) | Né&kolik bali¢kd modelu spojenych | Komeréni
s toxicitou po opakovanych
davkach
Derek (Lhasa) Nékolik sledovanych vlastnosti Komer¢ni
tykajicich se
toxicity po opakovanych davkach
Discovery Studio LOAEL pro chronickou toxicitu u Komer¢ni
(Accelrys) potkant (perordlni cestou)
Leadscope Nékolik modell spojenych s Komer¢ni
toxicitou po opakovanych
davkach
Genova mutace | Danska databaze QSAR | Modely pro Ameslv test Volné
u bakterii in (DTV) dostupny
vitro (Amestv Nastrojova sada OECD | Né&kolik profilova¢d (upozornéni) Volné
test) pro pouziti QSAR souvisejcich s touto sledovanou dostupny
vlastnosti
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenita Volné
dostupny
ToxTree (JRC) Upozornéni ISS na mutagenitu In | Volné
vitro (Amesuyv test) dostupny
VEGA (IRFMN) Modely CAESAR, SarPy/IRFMN, Volné
ISS a KNN/model analogického dostupny
pfstupu
ACD/Percepta Modul genotoxicity Komer¢ni
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balicek modelu pro bakterialni Komer¢ni
mutagenitu
Derek a Sarah (Lhasa) | Mutagenita in vitro Komer¢éni
Discovery Studio AmesU test mutagenity Komer¢ni
(Accelrys)
Leadscope Sada pro odborna upozornéni Komer¢ni
Genetox a sada pro zkousky
genetické toxicity neprovadéné na
Clovéku
TIMES (LMC) AmesU test mutagenity Komer¢éni
Mutagenita Déanskéa databaze QSAR | Modely pro sledované vlastnosti Volné
(jiné sledované | (DTU) tykajici se genotoxicity dostupny
vlastnosti nez Nastrojova sada OECD | Nékolik profilova¢d (upozornéni) Volné
genova mutace | pro pouzZiti QSAR souvisejicich s mutagenitou dostupny
in vitro u ToxTree (JRC) Nékolik rozhodovacich schémat Volné
bakterii) souvisejicich s mutagenitou dostupny
CASE Ultra (MultiCASE) | Balicek modelu EcoTox Komer¢ni
Derek (Lhasa) Pos$kozeni chromozomu in vitro Komeréni
Leadscope Sada pro zkousky genetické Komer¢ni

toxicity neprovadéné na Clovéku
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Sledovana
vilastnost
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Softwarovy nastroj

Modely/moduly

Volné
dostupny
nebo
komercni

TIMES (LMC) Né&kolik modell spojenych s Komer¢ni
mutagenitou
Toxicita pro Danska databaze QSAR | Modely pro endokrinni sledované | Volné
reprodukci (DTU) vlastnosti a model pro dostupny
teratogenni potencial u ¢lovéka.
VEGA (IRFMN) Modely CAESAR a PG Volné
dostupny
ADMET Predictor Modul toxicity Komer¢ni
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Né&kolik bali¢kd modelu spojenych | Komeréni
s reproduk¢ni a vyvojovou
toxicitou
Derek (Lhasa) Nékolik sledovanych vlastnosti Komer¢ni
tykajicich se
reprodukcni toxicity
Discovery Studio Potencial vyvojové toxicity Komer¢ni
(Accelrys)
Leadscope Né&kolik modell spojenych s Komeréni
reprodukcni a vyvojovou toxicitou
TIMES (LMC) Modely efektivni vazby na Komer¢ni
androgen, AHR a estrogen
(receptor)

e. Informace o danské databazi (Q)SAR

Nova verze danské databaze (Q)SAR byla vydana v listopadu 2015 a je verejné dostupna na
nésledujicim odkazu: http://qgsar.food.dtu.dk/.

Tato databaze obsahuje predpovédi (Q)SAR tykajici se fyzikalné-chemickych vlastnosti,
ekotoxicity, osudu v Zivotnim prostredi, ADME a toxicity pro vice nez 600 000 chemickych
struktur.

Tam, kde to bylo mozné, byly ve tfech softwarovych systémech CASE Ultra (MultiCASE) a
SciQSAR modelovany modely Danské technické univerzity a nékteré komercéni modely. Do této
databaze byly rovnéz zahrnuty nékteré modelové predpovédi ACD/Labs a US EPA (EPI Suite a
ECOSAR).

Je vSak tfeba poznamenat, Ze tato databaze neumoziuje zpresnéni predpovédi jako je tomu u
nékterych zdrojovych softwarovych programl (napt. ECOSAR). Kromé toho databaze
neposkytuje tolik podrobnych Gdajli o vysledcich jako zdrojové softwarové programy a neni
pravidelné aktualizovana. Kdykoli je to proto mozné, predpovédi vytvorené databazi by mély
byt srovnany s vysledky ziskanymi za pouziti samotnych zdrojovych softwarovych programd.

Zadatel o registraci podle nafizeni REACH, ktery by ve své registra¢ni dokumentaci v nastroji
IUCLID rad oznamil predpovéd’ vytvorenou prostfednictvim danské databaze (Q)SAR, by mél
rovnéz ovéfit, zda je model (Q)SAR platny — srovnanim bodd uvedenych v oddilu 3.1 tohoto
praktického privodce s informacemi uvedenymi ve formulafi QMRF modelu —, a mé&l by pfipojit
formular QPRF (pro kazdou predpovéd) ke kazdému zaznamu studie sledovanych vlastnosti v
nastroji IUCLID.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Priloha 2. DalSsi pokyny a odkazy

a. Pokyny poskytujici informace o (Q)SAR

UZite¢né informace jsou uvedeny v rdznych kapitoldch Pokynd k poZadavkdm na informace a
posuzovani chemické bezpecnosti :

Kapitola R.4: Hodnoceni dostupnych informaci, se souhrnem, jak pouzivat tdaje, které
nebyly ziskany ze zkou$ek, nybrz pouzitim modell (Q)SAR (kapitola R.4.3.2.1 — tGdaje

(Q)SAR)

Kapitola R.6: (Q)SAR a sdruzovani chemickych latek do skupin obsahuje ¢ast vénovanou
vypocetnim metodologiim (kapitola R.6.1 pokynt k modelim (Q)SAR).

Kapitola R.7: Specifické pokyny pro jednotlivé sledované vlastnosti nabizi prislusné nastroje
a pristupy pro jednotlivé sledované vlastnosti.

Kapitola R.8: Charakterizace vztahu mezi davkou [koncentraci] a odezvou, pokud jde o
lidské zdravi: co se tyce lidského zdravi, urCuje dostupné modely (Q)SAR, které mohou byt
vhodné zejména pro identifikaci nebezpecnosti, zejména v ramci pristupu zalozeného na
prikaznosti dikazd.

Kapitola R.10: Charakterizace vztahu mezi davkou [koncentraci] a odezvou, pokud jde o
Zivotni prosttedi pfedstavuje nékolik nastroji (Q)SAR, které Ize pouzit k uréeni odhadd
koncentraci, pfi nichz nedochdzi k nepfiznivym u&inkdm (PNEC) (kapitola R.10.2.2.2 —
(Q)SAR a sdruzovani do skupin).

Kapitola R.11: Posuzovani PBT odkazuje na informace o pouziti Gdaji o rozkladu a
bioakumulaci, které nepochazeji ze zkousek, pro perzistentni, bioakumulativni a toxické
(PBT) chemické latky.

b. Dalsi uzitecné odkazy

Nastrojova sada OECD pro pouziti QSAR: http://www.qgsartoolbox.org/

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

Pfirucka ,Jak pfipravit dokumentaci pro registraci a oznamovani PPORD":
http://echa.europa.eu/manuals

,Prakticky privodce: Jak pouzivat alternativy ke zkouskdm na zvifatech a vyhovét
pozadavkim na informace pro Ucely registrace podle nafizeni REACH":
http://echa.europa.eu/practical-guides

.Prakticky privodce pro vedouci pracovniky malych a stfednich podnikl a koordinatory pro
nafizeni REACH: Jak vyhovét poZadavkim na informace pfi 1-10 tunach za rok a 10—100
tunach za rok*“: http://echa.europa.eu/ practical-guides



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://www.qsartoolbox.org/
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pageID=0&amp;request_locale=en
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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