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\ Wersja \ Zmiany \ Data
Wersja 1.0 Pierwsza wersja Marzec 2010
Wersja 2.0 Zmiany w Poradniku praktycznym, dotyczace struktury i Grudzien 2012

tresci. Aktualizacja obejmuje nastepujace zmiany:

e Poprawiono btedne hipertaczy w catej publikacji.

e Zmiany w zrzutach ekranowych IUCLID i poprawa
przejrzystosci ich opiséw.

e Rozdziat 2, ,Jak zacza¢ z (Q)SAR”, dotyczacy podejscia
do narzedzi opracowanych w ramach projektéw badan
i rozwoju.

Wersja 3.0 Zmiany w Poradniku praktycznym, dotyczace struktury i Marzec 2016 r.
tresci. Aktualizacja obejmuje nastepujace zmiany:

e Zaktualizowano informacje w rozdziatach 2 i 3.

e Dodano rozdziat (rozdziat 4) przedstawiajacy
praktyczne przyktady oceny wiarygodnosci
przewidywan QSAR za pomocg programéw QSAR.

e Dodano zatacznik (Zatacznik 1) przedstawiajacy
przykfady (lista nie jest wyczerpujaca) programow
(Q)SAR, dostepnych dla kazdego z wymaganych
parametréow docelowych REACH.

Wersja 3.1 Aktualizacja punktu 3.4, odzwierciedlajaca zmiany Lipiec 2016 r.
wprowadzone przez IUCLID 6.
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1. Wprowadzenie

Rozporzadzenie REACH przewiduje w Zataczniku XI, ze standardowy tryb badan mozna
zmodyfikowac poprzez zastosowanie metod niebadawczych, np. (ilosciowych) zaleznosci
struktura-aktywnosc¢ [(Q)SAR], jezeli spetnione sg pewne warunki.

Niniejszy poradnik praktyczny stanowi rozszerzenie rozdziatu o (Q)SAR, zamieszczonego w
przewodniku praktycznym ,Wykorzystanie alternatyw dla badan na zwierzetach w celu
spetnienia wymagan w zakresie informacji w procesie rejestracji REACH”.

Przedstawia on przeglad aspektéw, ktore nalezy wzigc¢ pod uwage, prognozujgc wtasciwosci
substancji z pomocg modeli (Q)SAR, zgodnie z definicjami w Rozporzadzeniu REACH -
aspektéw, ktore ECHA réwniez bierze pod uwage, oceniajac wyniki (Q)SAR. Niniejszy poradnik
praktyczny pokazuje takze uzyteczne przyktady dobrych praktyk prognozowania, opartych na
powszechnie uzywanych i bezptatnych programach (Q)SAR.

Rozdziat 2 niniejszego dokumentu zawiera informacje ogélne o (Q)SAR oraz ich stosowaniu.
Rozdziat 3 omawia warunki, jakie muszg by¢ spetnione, by prognozy (Q)SAR mozna byto
wykorzystywa¢ w ramach REACH. Rejestrujgcym zaleca sie uwzglednienie tych aspektow w ich

dokumentacji rejestracyjnej.

Rozdziat 4 przedstawia przyktady praktyczne, oparte na bezptatnych i powszechnie uzywanych
programach (Q)SAR.

Zatacznik 1 przedstawia przyktady (lista nie jest wyczerpujgca) programéw (Q)SAR,
dostepnych dla kazdego z wymaganych parametréw docelowych REACH.

Zatgcznik 2 zawiera tacza do innych wytycznych i narzedzi, zapewniajacych dodatkowe
informacje o stosowaniu (Q)SAR.
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2. Jak rozpoczac prace z (Q)SAR
2.1 Definicje

Modele zaleznosci struktura-aktywnos¢ (SAR) i modele ilosciowe zaleznosci struktura-
aktywnos¢ (QSAR) — tacznie nazywane (Q)SAR — sg modelami matematycznymi, ktére mozna
wykorzystywac do przewidywania fizykochemicznych, biologicznych (np.
(eko)toksykologicznych parametrow docelowych) i zwigzanych z losami w Srodowisku
wiasciwosci zwigzkéw chemicznych na podstawie znajomosci ich struktury chemicznej.

SAR to zaleznos$¢ jakosciowa, ktéra odnajduje zwigzki pomiedzy (sub)strukturg substancji a
obecnoscig lub brakiem okreslonych jej wtasciwosci lub aktywnosci.

QSAR to model matematyczny odnoszacy parametry ilosciowe wyprowadzone ze struktury
chemicznej do iloSciowej miary danej wtasciwosci lub aktywnosci.

W niniejszym dokumencie, substancja chemiczna, dla ktorej parametr docelowy szacuje sie za
pomocg modelu (Q)SAR, nazywana jest substancjg docelowg. W innych Zrédtach substancje
docelowe mogq byc¢ okreslane jako ,zwigzek chemiczny analizowany” lub ,struktura
wejsciowa”.

2.2 Charakterystyka substancji

Struktura chemiczna substancji musi by¢ dobrze zdefiniowana, zgodnie z Wytycznymi
dotyczgcymi identyfikacji i nazewnictwa substancji w ramach systemu REACH. Nalezy
zidentyfikowaé wszystkie poszczegdlne sktadniki substancji wielosktadnikowych. Sktad
substancji dobrze zdefiniowanych musi rowniez uwzglednia¢ znane zanieczyszczenia (i dodatki,
jezeli wystepujq).

W przypadku substancji o nieznanym lub zmiennym sktadzie, ztozonych produktéw reakcji lub
materiatéw biologicznych (UVCB),

niezbedna jest ocena eksperta, okreslajgca, czy mozliwe jest zidentyfikowanie struktur
reprezentatywnych dla danej substancji. Stabilne produkty transformacji rowniez nalezy
zidentyfikowaé. Z reguty wymagane jest odpowiednie przedstawienie budowy substancji
chemicznej (np. SMILES, plik mol itp.).

2.3 Wyniki badan eksperymentalnych

Generalnie, jezeli dostepne sg wiarygodne i adekwatne wyniki badan eksperymentalnych
(pomiarowe), powinny one przewazy¢ nad wartosciami szacowanymi w ocenie ryzyka, oraz
klasyfikacji i oznakowaniu substancji.

W zwigzku z tym, krokiem o znaczeniu krytycznym przed zastosowaniem modeli (Q)SAR do
prognozowania okreslonej wiasciwosci substancji jest zebranie wszystkich dostepnych
informacji o danej substancji. Istnieje wiele zrédet informacji przydatnych do tego celu;
omawia je gtebiej Poradnik dotyczacy wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczernstwa
chemiczneqo - rozdziat R.3: Zbieranie informacii.

Sposrod nich, QSAR Toolbox OECD zawiera jeden z najwiekszych zbioréw powszechnie
dostepnych danych i zapewnia szczegdtowe informacje na temat ich stosowania.


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/support/oecd-qsar-toolbox
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Ponadto wiekszo$¢ programow (Q)SAR informuje, czy ich zbiory uczace! zawierajg wyniki
doswiadczalne dla substancji docelowej. W tym przypadku uzytkownik powinien przedtozy¢
dane doswiadczalne nad wielkosci przewidywane, jezeli istniejg wystarczajgce wskazania, ze
dane doswiadczalne sg dobrej jakosci.

2.4 Warunki wykorzystania wynikow (Q)SAR

Kilka modeli (Q)SAR zostato zaimplementowanych w prostych w obstudze programach
komputerowych. Jednakze do weryfikacji ich wiarygodnosci i adekwatnosci konieczne jest
doswiadczenie i dogtebne zrozumienie modeli (Q)SAR.

Wyniki modelowania (Q)SAR mozna wykorzysta¢ zamiast préb badawczych, jezeli spetnione sg
warunki przedstawione w Zataqczniku XI (1.3) REACH:

0) nalezy wykorzysta¢ model (Q)SAR, ktérego poprawnos$¢ naukowa zostata
potwierdzona;

(ii) substancja musi naleze¢ do dziedziny zastosowania danego modelu (Q)SAR;
(iii) prognoza musi odpowiadac celowi prawnemu; a
(iv) informacje muszg by¢ dobrze udokumentowane.

Ocene pierwszych trzech z wyzej wymienionych punktéw nalezy zawrze¢ w dokumentacji
rejestracyjnej, jezeli wtasciwosci substancji sg prognozowane z wykorzystaniem modeli

(Q)SAR.

Rozdziat 3 niniejszego przewodnika zawiera szczegotowe informacje na temat dokonywania
oceny.

2.5 Strategia wykorzystania wynikow (Q)SAR

Generalnie zaleca sie stosowanie wynikow (Q)SAR w ramach podejscia opartego na
wadze dowoddéw (weight of evidence, WoE) lub jako informacje uzupetniajace.
Przyktadowo, prognozy (Q)SAR moga uzupetnia¢ wyniki badan, ktérych nie przeprowadzono
zgodnie z dobrg praktyka laboratoryjng (GLP) lub zgodnie z przyjetymi wytycznymi, jezeli
prognozy te zgadzajq sie z wynikami doswiadczalnymi. Samo zestawienie kilku prognoz o
niemozliwej do okreslenia jakosci nie zapewnia adaptacji.

Jezeli uzywa sie (Q)SAR, zalecane jest, by symulacje danego parametru docelowego
przeprowadzi¢ we wszystkich modelach (Q)SAR dostepnych rejestrujagcemu, zwitaszcza,
jesli modele te sg od siebie niezalezne (np. algorytmy oparte sg na réznych deskryptorach,
alertach strukturalnych lub zbiorach uczacych). Zgodno$¢ miedzy przewidywaniami
niezaleznych i naukowo poprawnych modeli (Q)SAR zwieksza pewnos¢ przy korzystaniu z
prognoz.

Prognozy spetniajace tylko niektére warunki, okreslone w Zataczniku XI (1.3) do REACH,
nalezy odrzuci¢, albo przedstawi¢ powdd ich uwzglednienia, jezeli uwaza sie, ze ich uzycie
przynosi pewne korzysci. Jezeli pozostate (wazne i adekwatne) prognozy wykazujg niewielkie
réznice iloSciowe, do dalszych rozwazan nalezy wybra¢ wynik najostrozniejszy. Jezeli pozostate
prognozy wykazujg znaczne rdznice ilosciowe, rejestrujgcy musi zdecydowac, czy rdznice te
mogg mie¢ wptyw na ocene ryzyka (dla wskazania bezpiecznego stosowania), klasyfikacje i

1 Zestaw danych, wykorzystany do konstrukcji modelu (Q)SAR.
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oznakowanie.

Jezeli wynik symulacji (Q)SAR jest wynikiem ilosSciowym, nalezy pamietac¢, ze im blizej progu
prawnego jest dany wynik, tym dokladniejsza musi by¢ prognoza. Przyktadowo, jezeli
model (Q)SAR przewiduje LCso (dla ryb po 96 godzinach) na poziomie 1,2 mg/l, prognoza ta
musi by¢ w petni wiarygodna, aby zagwarantowac, ze faktyczna warto$¢ LCso substancji nie
jest ponizej progu prawnego CLP, wynoszacego 1 mg/I. Natomiast jesli wszystkie
wyniki symulacji (Q)SAR (réwniez dla najczarniejszego scenariusza i szacunki nadmiernie
ostrozne) nie przekraczajg danego progu prawnego, mogg by¢ argumentem na rzecz
zaniechania badan doswiadczalnych.
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3. Jak sprawdzi¢ prognoze (Q)SAR

3.1 Czy dany model (Q)SAR jest wazny?

Jak wskazano w Zataczniku XI REACH (1.3), waznos¢ modelu (Q)SAR to podstawowy warunek,
jaki musi by¢ spetniony, by mozna byto wykorzysta¢ wynik symulacji (Q)SAR. Aby to
sprawdzi¢, ECHA postepuje zgodnie z zasadami OECD walidacji modeli (Q)SAR?Z2. Istnieje pie¢
zasad, z ktérymi model (Q)SAR powinien by¢ zgodny:

1.

Okreslony parametr docelowy: model musi przewidywac ten sam parametr
docelowy, ktory bedzie mierzony w celu spetnienia wymagan wymienionych w
Zatacznikach REACH VII do X. Na przyktad, prognozy z modelu ogdlnie symulujgcego
»~dziatanie mutagenne” nie moga by¢ przyjete jako takie. Model musi przewidywac
wynik okreslonego badania, np. ,pozytywny”, ,negatywny” albo ,niejednoznaczny” w
oznaczeniu odwrotnej mutacji bakterii (test Amesa, wymagany w Zatgczniku VII do
REACH, par. 8.4.1). Innym przyktadem zbyt szerokiego parametru docelowego jest
globalne przewidywanie ,toksycznosci dawki powtarzanej dla najnizszego poziomu, przy
ktérym obserwuje sie szkodliwe zmiany (LOAEL)” ze zbioru uczacego wartosci LOAEL,
oparte na réznorodnych trybach dziatania, organach docelowych, gatunkach i
procedurach badawczych. Zasada ta taczy sie z adekwatnoscig przewidywan, opisang w
dalszej czesci niniejszego dokumentu.

. Jednoznaczny algorytm: zasadniczy algorytm modelu musi by¢ dostepny, by

zagwarantowacd przejrzystosé i odtwarzalnos¢ obliczen. Prognozy na podstawie modelu,
ktorego algorytm jest niedostepny (dla ECHA) do weryfikacji jego dziatania i
odtworzenia jego prognoz, nie mogg by¢ dopuszczone. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowad, jezeli do zbudowania modelu (Q)SAR wykorzystano nieprzejrzyste i trudne
do odtworzenia metody (np. sztuczne sieci neuronowe, uzywajace wielu deskryptoréw
strukturalnych).

Okreslona dziedzina zastosowania: dziedzina zastosowania (applicability domain,
AD) i ograniczenia modelu muszg zostac opisane, aby umozliwi¢ ocene AD dla danej
prognozy (patrz rozdziat 3.2 niniejszego dokumentu). Najczestszym sposobem opisania
AD jest uwzglednienie zakreséw poszczegdlnych deskryptorow i obecnosci fragmentow
strukturalnych w zbiorze uczacym. Prognozy z modelu, pozbawione informacji o AD, nie
beda przyjmowane.

Odpowiednie srodki okreslania zgodnosci, elastycznosci i przewidywalnosci:
zasada ta jest wyrazem potrzeby walidacji statystycznej modelu. Muszg zostac
udostepnione statystyki z walidacji wewnetrznej (zgodnosc i elastycznos¢) oraz
zewnetrznej (przewidywalnos¢). Na przyktad, w przypadku modeli regresji, statystyki
dla modelu mozna zgtasza¢ w postaci wspoétczynnika korelacji (R?), wspotczynnika
korelacji walidowanego krzyzowo (Q?) (np. z procedury ,leave one out”), albo btedu
standardowego modelu (s). Warto zwrdci¢ uwage, ze R? ponizej 0,7, Q? ponizej 0,51i s
powyzej 0,3 powinny stanowi¢ dla uzytkownika (Q)SAR sygnat o potencjalnie niskiej
przydatnosci modelu. Walidacje zewnetrzng nalezy przeprowadzi¢, dokonujac symulacji
zwigzkow chemicznych ze zbioru zewnetrznego, czyli nie uzywanego do opracowania
modelu. Statystyki z walidacji zewnetrznej przydajq sie do oceny niepewnosci prognoz.

. W miare mozliwosci, mechanistyczna interpretacja: wyjasnienie zwigzku

przyczynowo-skutkowego miedzy deskryptorami wykorzystanymi w modelu 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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przewidywanymi parametrami docelowymi zwieksza pewnos$¢ wiarygodnosci
przewidywan, np. model SAR, prognozujacy dziatanie uczulajace na skdre moze byc¢
oparty na alertach strukturalnych. Jezeli przedstawione zostanie wyjasnienie, w jaki
sposodb alerty strukturalne powigzane sg z dziataniem uczulajgcym na skoére (np.
uwzgledniajq grupy elektrofilowe, zdolne do wigzania biatek), to pewnos¢ przewidywan
wzrosnie ze wzgledu na mozliwos¢ interpretacji danych wyjsciowych modelu.

Generalnie, zaleca sie podanie w dokumentacji rejestracyjnej odniesienia do dobrze
udokumentowanego modelu albo formatu zgtaszania modeli (Q)SAR (QMRF). Wiecej informacji
0 QMRF: patrz Poradnik dotyczacy wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczerstwa
chemicznego, rozdziat R.6: (Q)SAR i grupowanie chemikaliéw (R.6.1.9.1). Baza danych modeli
(QSAR JRC zapewnia informacje o modelach (Q)SAR, przestanych do JRC w celu dokonania
wzajemnej oceny.

Nie istnieje proces formalnego przyjmowania istniejqcych lub przewidywanych modeli (Q)SAR
w ramach REACH. Waznos$¢, mozliwos¢ zastosowania i adekwatnos$¢ modeli (Q)SAR ocenia sie
indywidualnie dla poszczegoélnych prognoz wygenerowanych dla danej substancji docelowej.

UWAGA: Wazny model (Q)SAR nie zawsze musi generowac¢ wazng prognoze. Nalezy ocenic,
czy dana substancja nalezy do dziedziny zastosowania modelu (Q)SAR, czy wyniki sg
adekwatne do celéw klasyfikacji i oznakowania lub oceny ryzyka oraz czy zapewniona jest
adekwatna i wiarygodna dokumentacja zastosowanej metody.

3.2 Czy substancja nalezy do dziedziny zastosowania danego modelu
(Q)SAR?

Wazne jest, by sprawdzi¢, czy substancja docelowa nalezy do dziedziny zastosowania (AD)
modelu. Koncepcje AD wprowadzono w celu oceny prawdopodobienstwa, ze dana substancja
bedzie objeta zbiorem uczacym modelu (Q)SAR. Prognozy spoza AD zwykle nie sq wiarygodne,
a ich wykorzystanie jest trudne do uzasadnienia. Praktycznym sposobem sprawdzenia, czy
substancja nalezy do AD, jest sprawdzenie nastepujacych elementéw:

1. Dziedzina deskryptorowa: jak wskazano w poprzednim rozdziale, AD modelu moze
by¢ oparta na zakresie deskryptoréw substancji chemicznych, znajdujacych sie w
zbiorach uczacych (np. masa czgsteczkowa, log Kow...) Jesli zatem zakresy te zostaty
opisane, uzytkownik modelu (Q)SAR winien sprawdzi¢, czy substancja docelowa
znajduje sie w tych zakresach. Oczekuje sie, ze deskryptory podlegac beda
rozmieszczeniom normalnym, a jesli wystepuja znaczace odchylenia, muszg by¢ one
wyjasnione. Kumulacje i inne anomalie w rozmieszczeniu danych (dotyczace zmiennych
zaleznych, niezaleznych, albo jednych i drugich) mogg uniewazni¢ model i jego
prognoze.

2. Dziedzina fragmentow strukturalnych: uzytkownik modelu (Q)SAR musi sprawdzié,
czy (pod)struktury (np. grupy funkcyjne albo istotne fragmenty) jego substancji
docelowej sq reprezentowane w zbiorze uczacym. Dodatkowo, uzytkownik modelu
(Q)SAR musi takze sprawdzi¢, czy w jego substancji docelowej nie wystepuje wiecej
powtdrzen danego fragmentu, niz wynosi maksimum dla wszystkich zwigzkow
chemicznych ze zbioru uczacego (np. jesli substancja docelowa zawiera trzy grupy
hydroksylowe, a zaden ze zwigzkdéw chemicznych w zbiorze uczacym nie ma wiecej niz
dwie grupy hydroksylowe, substancja docelowa moze by¢ uznana za wykraczajaca poza
AD).

3. Dziedzina mechanistyczna i metaboliczna, w miare mozliwosci: sprawdzenie
tych punktow jest skomplikowane, ale bardzo przydatne dla potwierdzenia


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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wiarygodnosci prognozy. Mozna do tego podejs¢ np. za pomocg programu OECD QSAR
Toolbox. Opcja , profiling methods” (metody profilowania) tego narzedzia moze
wskazac, czy dana substancja wykazuje okreslone mechanizmy dziatania, nieobjete
modelem (Q)SAR (tj. nieobjete przez jego dziedzine algorytmiczng/mechanistyczng),
za$ ,,Metabolism/Transformations” (metabolizm/transformacje) - dostepny takze w
module ,,Profiling” aplikacji - moze wskaza¢ metabolity/produkty rozktadu, ktore takze
nalezy uwzgledni¢. Znaczace potencjalne réznice we wchtanianiu, rozmieszczeniu,
metabolizmie i eliminacji pomiedzy substancjg docelowg a substancjami w zbiorze
uczacym takze mogg spowodowac uniewaznienie prognoz, generowanych przez
zasadniczo wazny model. Dostepne narzedzia nie odnoszg sie bezposrednio do tych
kwestii, moze by¢ wiec konieczne rozwazenie ich niezaleznie od modelu.

4. Analogi w zbiorze uczacym: jezeli w zbiorze uczacym modelu wystepujg bliskie
analogi strukturalne, zwieksza to wiarygodnosc prognoz. W zwiazku z tym, jezeli zbiér
uczacy jest dostepny, a program nie robi tego automatycznie, uzytkownik powinien
samodzielnie poszukac bliskich analogéw, albo recznie (w matych zbiorach), albo za
pomocg narzedzi informatycznych, zapewniajacych funkcje wyszukiwania struktur.

5. Dokladnos¢ prognoz modelu dla analogow: jezeli istniejg substancje podobne do
substancji docelowej, dla ktérych znane sg wyniki doswiadczalne dla danego parametru
docelowego (np. analogi w zbiorze uczacym, w zbiorach walidacyjnych, albo w
jakimkolwiek innym zZrddle), mozna przeprowadzi¢ symulacje modelu dla tych analogéw
i poréwnac prognozy z wynikami doswiadczalnymi (aby sprawdzié, jak doktadny jest
model dla tych podobnych substancji).

6. Uwzglednienie substancji szczegdlnych: po pierwsze, jak wspomniano w rozdziale
2.2, szczegdblng uwage nalezy poswieci¢ substancjom typu UVCB, substancjom
wielosktadnikowym, dodatkom, zanieczyszczeniom, metabolitom i produktom rozktadu.
Po drugie, wiekszo$¢ modeli (Q)SAR jest opracowywana z myslg o zwigzkach
organicznych i nie uwzglednia specyfiki pewnych rodzajow substancji jak zwigzki
ulegajace rozpadowi na jony (np. sole, stabe kwasy i zasady), substancje o duzej masie
czasteczkowej (np. polimery), substancje potencjalnie ulegajgce hydrolizie (np. estry,
karbaminiany), surfaktanty (np. fancuchy weglowodorowe z koncéwkg hydrofilowq) i
izomery (np. stereocizomery, tautomery).

3.3 Czy prognoza z modelu jest adekwatna do celow klasyfikacji i
oznakowania oraz oceny ryzyka?

Aby prognoza (Q)SAR byta adekwatna, musi by¢ nie tylko wiarygodna (tj. wyprowadzona z
waznego modelu (Q)SAR i nalezaca do jego dziedziny zastosowania), ale takze odpowiednia
dla decyzji prawnej.

Adekwatnos¢ prognozy z modelu do celéw klasyfikacji i oznakowania lub oceny ryzyka zalezy w
duzym stopniu od danego parametru docelowego. Do oceny adekwatnosci prognozy w
kontekscie decyzji prawnej niezbedne mogq by¢ dodatkowe informacije.

Dlatego dla kazdej prognozy nalezy oceni¢ waznosc¢ (czy spetnionych jest pie¢ zasad OECD,
dotyczacych waznosci naukowej modelu?), przynaleznosc¢ do dziedziny zastosowania (czy przy
zastosowaniu modelu do danej substancji mozna uzyskaé wiarygodne prognozy?) oraz
istotnos¢ (czy wygenerowano informacje konieczne do oceny ryzyka lub klasyfikacji i
oznakowania?).
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Rysunek 1: Kryteria identyfikacji adekwatnego modelu (Q)SAR

Reliable
(Q)SAR
result

(Q)SAR model applicable
to query chemical

(Q)SAR model
scientifically valid

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Naukowo wazny model (Q)SAR

Reliable (Q)SAR result Wiarygodny wynik (Q)SAR

Adequate (Q)SAR result Adekwatny wynik (Q)SAR

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Model (Q)SAR odpowiedni dla celéw prawnych
(Q)SAR model applicable to query chemical Model (Q)SAR dotyczacy substancji docelowej

Klasyfikacja i oznakowanie oraz ocena ryzyka oparte sg na dobrze zdefiniowanych
wymaganiach dotyczacych badan (i parametréow docelowych), progéw i analizy niepewnosci.

W zwigzku z tym, wyniki z modeli (Q)SAR powinny odpowiada¢ wynikom uzyskanym w
wymaganych badaniach doswiadczalnych.

Ponizej wymieniono niektore przyktady nieadekwatnosci:

Nie istniejg jeszcze modele (Q)SAR w petni obejmujace ztozonosé parametréw
docelowych wyzszego szczebla (np. toksycznosci dawki powtarzanej albo szkodliwego
wptywu na rozrodczos$c). Na chwile obecng, symulacje (Q)SAR jako samodzielne zrédio
informacji dla takich parametréow docelowych nie mogg zostac przyjete. Na przyktad,
badania toksycznosci dawki powtarzanej zapewniajg wiele punktow danych dotyczacych
skutkéw dla okreslonych tkanek (dziatanie toksyczne na organy docelowe), a wsrdéd
nich wazny jest nie tylko poziom dawkowania, przy ktérym nie obserwuje sie
szkodliwych zmian (NOAEL). Co wiecej, wyniki badan skutkéw sg niezbedne do
przeprowadzenia innych badan, takich jak szkodliwy wptyw na rozrodczosé, albo na
potrzeby klasyfikacji dziatania toksycznego na organy docelowe przy narazeniu
jednokrotnym/wielokrotnym (STOT SE/RE).

Jezeli potrzebna jest ocena ilosciowa (np. w celu obliczenia pochodnego poziomu
niepowodujacego zmian (DNEL), albo na potrzeby klasyfikacji), a dany model generuje
tylko przewidywania jakosciowe (np. wynik pozytywny albo negatywny), model ten
prawdopodobnie nie jest adekwatny do danego celu.

Niepewnos$¢ zwigzana z prognozami w poblizu progdéw prawnych musi by¢ uwaznie
zanalizowana. Na przykiad, jezeli przewidywana toksycznos$¢ pokarmowa LD50 dla
szczura nie przekracza progu klasyfikacji, ale btad standardowy modelu lub btad
szacunku sg wieksze, niz ta rdoznica, to prognoza prawdopodobnie nie jest adekwatna.
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e Zgodnie z wymaganiami dla oznaczenia odwrotnej mutacji bakterii (test Amesa),
zestaw uczacy modelu (Q)SAR musi zawiera¢ dane do$wiadczalne obejmujgce wszystkie
pie¢ szczepow bakterii w obecnosci i przy nieobecnosci aktywacji metabolicznej (S9).
Informacje te nalezy zamiesci¢ w dokumentacji modelu, a najlepiej takze w raporcie
prognozowym.

e Modele (Q)SAR toksycznosci dla ryb, w ktérych wyniki doswiadczalne dla substancji ze
zbioru uczacego uzyskano zgodnie z wytyczng badawcza 204 OECD (badania 14-
dniowe), nie moga by¢ wykorzystane do prognozowania toksycznosci dtugoterminowej
dla ryb, poniewaz czas trwania badania jest zbyt kroétki.

¢ Modele (Q)SAR, prognozujqce czas potowicznej biodegradacji zwigzku, nie mogq

samodzielnie zastgpi¢ badan symulacyjnych, gdyz nie uwzgledniajg potrzeby
identyfikacji produktow rozktadu (wymagania Zatgcznika IX REACH 9.2.3).

3.4 Jak zgtaszac prognoze (Q)SAR w systemie IUCLID?

Jak omodwiono juz w punkach 2.4, 3.1, 3.2 i 3.3, w raporcie IUCLID muszg sie znalez¢
nastepujace informacje:

e Dane dotyczace waznosci modelu (Q)SAR;

¢ Dane potwierdzajqce, ze substancja nalezy do dziedziny zastosowania modelu (Q)SAR;
oraz

e Ocene adekwatnosci wynikéw do celow klasyfikacji i oznakowania lub oceny ryzyka.

Te trzy informacje nalezy skompilowac¢ zgodnie z formatem zgtaszania modeli (Q)SAR (QMRF) i
formatem zgtaszania prognoz (Q)SAR (QPRF).

Formaty te dostepne sq odpowiednio w rozdziatach R.6.1.9.1 i R.6.1.10.1 Poradnika na temat
wymagan informacyijnych i oceny bezpieczenstwa chemicznego.

QMRF zwykle dostarcza twdrca modelu, za$ QPRF jest specyficzny dla prognozy i musi zostac
przygotowany przez rejestrujgcego z uzyciem informacji z raportu programu i z podrecznika
uzytkownika.

Zapis badania parametru docelowego dla prognozy (Q)SAR nalezy zgtosi¢ w aplikacji IUCLID w
sposob nastepujacy:

Blok ,,Administrative data” (dane administracyjne)
e W polu ,Type of information” (rodzaj informacji) wpisuje sie ,,(Q)SAR".
e W polu ,Adequacy of study” (adekwatno$¢ badania) okresla sie, czy szacunek ma by¢
wykorzystany jako badanie kluczowe, badanie pomocnicze, czy czes$¢ podejscia

opartego na wadze dowodu.

e W polu ,Reliability” (wiarygodnos¢) wpisuje sie odpowiednig punktacje w skali
wiarygodnosci, pamietajac, ze dla prognoz (Q)SAR, wynosi ona zwykle nie wiecej niz 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
Type of information
(Q)SAR ... | ¥ |] Cther
Adeguacy of study

weight of evidence

.. | = || Remarks

Remarks

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

2 (reliable with restrictions)

.. | ™ | Cther

Pole ,Justification for type of information” (uzasadnienie rodzaju informacji) mozna
wykorzysta¢ do zgtoszenia ekwiwalentu informacji podanych w QMRF i QPRF. Darmowy
szablon tekstowy, pomocny przy wypetnianiu tego pola, mozna uzyska¢, klikajac

A

przycisk “* i wybierajac opcje ,Type 'QSAR prediction'” (rodzaj: 'prognoza QSAR').
|ustification for type of information |
”

AKX ﬂi: Free text templates ﬁ
View / edit / insert freetext template as appropriate
In case of =everal options, click the heading of the desired freetext template. A
Delete/add elements and edit text =et in [...] (if any} as appropriate *
Type Waiving of standard information®
Type Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals”

ype "(1SAR prediction’ |
Type "Read-across (analogue)

Alternatywnie mozna uzy¢ pola , Attached justification” (zatagczone uzasadnienie), aby
dotaczy¢ QMRF i QPRF.

| Attached justification |

Attached justification Reason / purpose
OPRF_constituent! .docx | (Q)SAR prediction reporting (Q1PRF)

QMRF_model{.docx /24, |(Q)SAR model reporting (QMREF)

Blok ,,Data source” (zréodio danych)

Pola ,Title” (tytut) uzywa sie, by poda¢ nazwe i wersje programu, oraz tytut publikacji.
W polu ,Year” (rok) nalezy poda¢ rok wydania programu albo publikacji modelu
(Q)SAR. Dodatkowo, w polu ,Bibliographic source” (bibliografia) musza znalez¢ sie
informacje o modelu (Q)SAR.

w polu ,Data access” (dostep do danych) podaje sie dane na temat mozliwosci dostepu
do 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 i metody)

Nalezy wypetni¢ albo pole ,Guideline” (wytyczne) (w tabeli ,Test guideline” - ,wytyczne
badania™), albo pole ,Principles of method if other than guideline” (zasada metody, jesli inna
niz wytyczne).

e W polu ,Guideline” (wytyczne) uzytkownik moze wybrac opcje ,,other guideline” (inne
wytyczne) i wpisac tekst w polu obok. Tekst ten moze np. stanowi¢ odniesienie do
Wytycznych REACH dotyczacych QSAR R.6 albo wskazéowek w zakresie badan
zastosowanych do wygenerowania danych do zbioru uczacego.

e Alternatywnie, w polu ,,Principles of method if other than guideline” (zasada metody,
jesli inna niz wytyczne), uzytkownik moze podac dalsze informacje/odniesienia dla
modelu (Q)SAR.

Materials and methods ~

Test guideline

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

W
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” (materiaty badane)
e W polu ,Test material information” (dane materiatu badanego) nalezy umiesci¢
hipertagcze do substancji, dla ktérej wygenerowano prognoze.
e Notacje SMILES nalezy poda¢ w polu ,Specific details on test material used for the
study” (dane szczegdétowe materiatu badanego, wykorzystanego w badaniu).
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

UWAGA: rejestrowana substancja moze zawiera¢ wiecej niz jeden sktadnik i/lub
zanieczyszczenia W takim przypadku przydatne moze by¢ sporzadzenie indywidualnych
raportow z badania parametru docelowego i formatéw zgtaszania prognoz (Q)SAR (QPRF) dla
kazdego skfadnika gtéwnego i zanieczyszczenia, aby uwzgledni¢ kazda substancje chemiczng z
osobna (zalecane, jesli sktadniki majg rézne wtasciwosci i w zwigzku z tym trzeba zastosowac
rézne modele, oceny itp.).
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Blok ,,Results and discussion” (wyniki i dyskusja)

e Wynik przewidziany przez model (Q)SAR nalezy zgtosi¢ w ustrukturyzowanych polach
wyniku. Pozwala to uzytkownikowi na automatyczne przeniesienie informaciji z pol
wyniku do raportu bezpieczenistwa chemicznego (CSR), gdy uzyje sie generatora
raportéw IUCLID. Wykaz pol do wypetnienia w bloku , Results and discussion (Wyniki i
dyskusja)” bedzie sie réznita w zaleznosci od parametru docelowego.

W zwigzku z tym zalecamy zapoznanie sie z podrecznikiem ,,How to prepare registration
and PPORD dossiers" (Jak przygotowac¢ dokumentacje rejestracyjng i PPORD), gdzie
znajdujg sie informacje, jak wprowadzi¢ wyniki.

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 | |

|
Normal = | Defaut font - | AT | B 1 Y | =

—
® ¢
W
0

il
.
1l
an
i

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

e Jezeli nie jest mozliwe wypetnienie wszystkich ustrukturyzowanych pol wyniku,
koniecznych do przejscia weryfikacji kompletnosci technicznej, mozna zamiast tego
wykorzystac¢ pola ,Remarks” (uwagi) (na prawo od konca tabeli), albo ,,Any other
information on results incl. tables” (wszelkie inne informacje o wynikach, w tym tabele).

Podsumowanie przebiegu badania parametru docelowego

Ponadto wskazane jest utworzenie podsumowania przebiegu badania parametru docelowego,
jezeli dostepny jest wiecej niz jeden zapis badania parametru docelowego, i poda¢ ogdlng
ocene danego parametru docelowego. Pozwoli to na automatyczne przeniesienie informacji z
uzupetnionych pol do CSR przy uzyciu generatora raportow IUCLID.
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- [@ 47 Partition coefficient

-I_gl Partition coefficient I

----- @ Constiuent y
b .. Constituent =
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4. Przyktady praktyczne

Niniejszy rozdziat opisuje, jak dokonac oceny wiarygodnosci prognoz QSAR. Ocena ta zalezy od
oprogramowania i parametru docelowego. Przyktady przedstawione w tym rozdziale oparte sq

na programach komputerowych powszechnie stosowanych i bezptatnych. Fakt, ze programy te
wykorzystano jako przykfady, nie stanowi ich rekomendacji ze strony ECHA.

(Q)SAR wykorzystywane sg zwykle przez specjalistow. Celem niniejszych przyktadéw
praktycznych jest umozliwienie osobom mniej doswiadczonym stosowanie i interpretowanie
(Q)SAR przynajmniej dla niektérych parametrow docelowych (jak w ponizszych przyktadach).

Programy wykorzystane w przyktadach mogg prognozowac kilka parametréw docelowych.
Jednakze w przyktadach wykorzystano tylko po jednym parametrze docelowym na kazdy
program (zgodnie z wymaganiem REACH). W wiekszosci przypadkdéw, prognozy dla réznych
parametrow docelowych z tego samego programu zgtasza sie (i poddaje ocenie) w podobny
sposob.

Parametry docelowe przewidywane w ponizszych przyktadach to: log Kow, tatwa podatnos¢ na
biodegradacje, toksycznos¢ krétkotrwata dla ryb i toksycznosc ostra dla ssakéw. Wybrano te
parametry docelowe jako reprezentatywne dla wymagan Zatgcznikdw REACH VII i VIII
dotyczacych wtasciwosci fizykochemicznych, losow w $srodowisku oraz danych
ekotoksykologicznych i toksykologicznych.

4.1 Log Kow (Pakiet EPI)

a) Wprowadzenie

Wspétczynnik podziatu n-oktanol/woda to parametr wymagany w REACH dla wszystkich
substancji produkowanych lub importowanych w ilosciach powyzej 1 tony/rok (Zatacznik
REACH VIII). Powszechnie wyraza sie go jako warto$¢ logarytmiczng zapisywang w postaci log
Kow lub log P.

Dostepnych jest wiele modeli (Q)SAR prognozujacych log Kow. Jednym z najczesciej uzywanych
programéw jest KOWWIN bedacy czescig pakietu EPI. KOWWIN wykorzystuje do
prognozowania Kow metode ,statej fragmentowej”. Metody statej fragmentowej dzielg strukture
chemiczng na mniejsze fragmenty czasteczki (atomy lub wieksze grupy funkcyjne). Kazdy
fragment powigzany jest z przydzielonym wczesniej wspotczynnikiem, zwanym statg
fragmentowaq. Przewidywang wartos¢ log Kow oblicza sie, sumujac wszystkie state fragmentowe
wystepujgce w danej strukturze chemicznej.

W chwili przygotowania niniejszego podrecznika aktualna byta wersja EPI Suite™ 4.11 i to jq
zastosowano w przyktadzie.

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

b) Jak sprawdzi¢ wiarygodnos$¢ prognozy

Informacje o Gdzie mozna znalez¢ te Jak korzystac z tych informacji
modelu QSAR informacje

Opis algorytmu Dostepny w pomocy programu  Patrz rozdziat 3.1 niniejszego poradnika
KOWWINSZ, w sekcji praktycznego.

3Do pomocy programu KOWWIN mozna dotrze¢, klikajac zaktadke ,Help” (pomoc) na gérze okna KOWWIN.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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.Methodology” (metodologia).
Dostepne w pomocy programu
KOWWIN, w sekcji ,,Accuracy &
Domain” (doktadnosc i
dziedzina).

StatystyKi
(zgodnos¢ i
elastycznosc)

Informacje o
dziedzinie
zastosowania
Ogodlna dziedzina
zastosowania
(klasy substancji
chemicznych,
objetych/nieobjet
ych modelem)

Dostepna na stronie tytutowej
pakietu EPI (,,The intended
application domain is organic
chemicals. Inorganic and
organometallic chemicals are
generally outside the
domain”.) (,Zamierzong
dziedzing zastosowania sgq
zwigzki organiczne. Zwigzki
nieorganiczne i
metaloorganiczne generalnie
wykraczajq poza zakres tej
dziedziny”) oraz w pomocy
programu KOWWIN, w
sekcjach ,,lonisation”
(jonizacja) i ,,Zwitterion
Considerations” (uwzglednienie
jonéw obojnaczych).

Dziedzina Dostepne w pomocy programu

deskryptorowa KOWWIN, w sekgcji ,,Accuracy &
Domain” (doktadnosc¢ i
dziedzina).

Dziedzina Okno wynikéw programu

fragmentow KOWWIN pokazuje liste

strukturalnych fragmentéw (i ich liczby),
znalezionych w substancji

docelowej.

Zatacznik D Pomocy programu
KOWWIN podaje maksymalng
liczbe fragmentow, jakie moga
wystgpi¢ w pojedynczym
zwigzku chemicznym ze zbioru
uczacego.

Patrz rozdziat 3.1 niniejszego poradnika
praktycznego.

Gdzie mozna znalez¢ te Jak korzysta¢ z tych informacji
informacje

Jak wskazano w rozdziale 3.2, punkt 6
niniejszego poradnika praktycznego,
pewnym rodzajom substancji nalezy
poswieci¢ szczegdlng uwage. Program
KOWWIN obejmuje pewne ,poprawki”
na substancja ulegajace jonizacji i jony
obojnacze w celu poprawienia niskiej
przewidywalnosci dla tych substancji.

Uzytkownik  winien sprawdzi¢, czy
substancja docelowa znajduje sie w
zakresie mas czasteczkowych zwigzkow
chemicznych ze zbioru uczacego (tzn.
miedzy 18 a 720).

Uzytkownik musi sprawdzi¢, czy liczba
kazdego fragmentu wystepujacego w
substancji docelowej (kolumna ,,NUM” w
oknie wynikow KOWWIN) nie przekracza
maksymalnej liczby tego fragmentu,

wystepujagcego w danym  zwigzku
chemicznym ze zbioru uczgcego
(kolumna ,Training set/Max” (zespot
uczacy/Maks) zatacznika D Pomocy
KOWWIN).

Uwagi dla okreslonych substruktur:

- Program KOWWIN zgtasza
wspotczynniki korekcyjne dla pewnych
substruktur. W  takim przypadku
uzytkownik musi przeprowadzi¢ takg
samg weryfikacje jak opisana powyzej
dla liczby fragmentow.

- W przypadku niektérych substruktur
wspotczynniki sg szacowane (jesli ma to
miejsce, zostanie zgtoszone jako uwaga
w oknie wynikéw programu KOWWIN).
Nalezy pamieta¢, ze szacunki te
dodatkowo zwiekszajq 0golng
niepewnos¢ prognozy.
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Zbior uczacy i Gdzie mozna znalez¢ te Jak korzystac z tych informacji
zbior informacje
walidacyjn

Zbiory uczacy i walidacyjny Uzytkownik musi sprawdzi¢, czy zbiory
mozna pobrac z adreséw uczacy i walidacyjny zawierajq bliskie
podanych na dole sekcji analogi (albo recznie w arkuszu Excel
»Accuracy & Domain” albo automatycznie w pliku SDF). Jezeli
(doktadnosc i dziedzina) wystepujgq bliskie analogi sg obecne,
Pomocy programu KOWWIN. uzytkownik winien sprawdzi¢, jak dobrze

Sq One prognozowane przez program
Pierwszy adres prowadzi do KOWWIN.

pliku Excela zawierajgcego
nazwy chemiczne oraz
doswiadczalne i szacowane
wartosci log Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Drugi adres prowadzi do pliku
SDF zawierajacego te same
informacje co arkusz Excel,
oraz dane strukturalne?:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData ISIS_SDF.htm

c) Dodatkowe informacje o pakiecie EPI

e Spisy tresci plikdw pomocy pakietu EPI dla poszczegdlnych programoéw prognozowych
(KOWWIN, BIOWIN itd.) réznig sie nieco od siebie. W zwigzku z tym uzytkownik
powinien przejrze¢ kazdy plik pomocy z osobna, by okresli¢ informacje konieczne do
sprawdzenia wiarygodnosci prognozy (jak pokazano w tabeli powyzej dla programu
KOWWIN).

e Niektore programy z pakietu EPI pokazujg wyniki doswiadczalne dla substancji
docelowej, jesli wchodzi ona w sktad zbioru uczacego albo walidacyjnego. Na przyktad,
KOWWIN zawiera baze danych ok. 13 500 doswiadczalnych wartosci log Kow, i jesli
wartos¢ doswiadczalna log Kow dla danej substancji docelowej jest dostepna, bedzie ona
wyswietlona w oknie ,Results” (patrz zielony prostokat na ilustracji ponizej). W takim
przypadku zaleca sie zgtoszenie danych doswiadczalnych i oceny pakietu EPI w dwdch
odrebnych zapisach badania parametru docelowego.

4 Dostepnych jest wiele narzedzi umozliwiajacych odczytanie plikdw SDF. Narzedzia te umozliwiajg uzytkownikowi
wizualizacje zwigzkdw chemicznych, wyszukiwanie najblizszych analogdw strukturalnych oraz okreslonych substruktur.
Niektore z tych narzedzi dostepne sq bezptatnie (np. Knime, albo OECD QSAR Toolbox).


http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
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4.2 tatwa podatnos$c¢ na biodegradacje (VEGA)
a) Wprowadzenie

tatwa podatnos$¢ na biodegradacje to parametr wymagany w REACH dla wszystkich substancji
produkowanych lub importowanych w ilosciach powyzej 1 tony/rok (Zatgcznik REACH VII).
Gtéwnym wynikiem badania podatnosci na biodegradacje jest zaklasyfikowanie substancji jako
~fatwo podatna na biodegradacje” albo ,niepodatna na biodegradacje”.

Platforma VEGA posiada kilka modeli QSAR dla réznych parametréw docelowych. Jeden z tych
modeli prognozuje tatwg podatnosc¢ na biodegradacje (model opracowany przez Istituto di
Ricerche Farmacologiche Mario Negri). Model ten opiera sie na alertach strukturalnych.

W modelu zawarto cztery zbiory substruktur (czyli fragmentow), ktére sklasyfikowano jako
~hiepodatne na biodegradacje”, , potencjalnie niepodatne na biodegradacje”, , podatne na
biodegradacje” i ,potencjalnie podatne na biodegradacje”. Substancje docelowa zawsze uwaza
sie za niezdolng do szybkiej biodegradacji, jesli znajduje sie w niej cho¢ jeden fragment
zwigzany z ,niepodatnoscig na biodegradacje”.

W chwili przygotowania niniejszego podrecznika, aktualna byta wersja VegaNIC 1.1.0 i to jg
zastosowano w przykifadzie.

Hipertgcze do programu (Q)SAR: http://www.vega-gsar.eu/

b) Jak sprawdzi¢ wiarygodnos$¢ prognozy

Informacje o Gdzie mozna Jak korzystac z tych informacji
modelu (Q)SAR znalez¢ te
informacje

Opis algorytmu Dostepny w Patrz rozdziat 3.1 niniejszego poradnika
»Przewodniku po praktycznego.
modelu podatnosci na
biodegradacje”® (w
rozdz. 1.2, 1.4 i 1.5).
Statystyki (zgodnos¢i Dostepne w Patrz rozdziat 3.1 niniejszego poradnika
elastycznosc) ~Przewodniku po praktycznego.
modelu podatnosci na
biodegradacje” (w
rozdz. 1.6).

5 Przewodnik ten mozna pobraé¢ z programu VEGA, wybierajac zaktadke ,SELECT”, potem zaktadke ,Environ”,

nastepnie klikajac na ikone znaku zapytania @ obok ,,Ready Biodegradability model (IRFMN)”.


http://www.vega-qsar.eu/
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Gdzie mozna
znalez¢ te
informacje
Czesciowo dostepna w
raporcie prognozy
programu Vega.

Informacje o
dziedzinie
zastosowania
Ogodlna dziedzina
zastosowania (klasy
substancji
chemicznych,
objetych/nieobjetych
przez model)

Dziedzina
deskryptorowa

Nie dotyczy, jako ze
model oparty jest na
fragmentach/alertach
strukturalnych.

Dziedzina fragmentéw Dostepna w

strukturalnych »Przewodniku po
modelu podatnosci na
biodegradacje” i w
raporcie prognozy
programu Vega.

Jak korzysta¢ z tych informacji

Jezeli w Sekcji 1 raportu programu Vega
wys$wietlono mniej niz trzy ,ztote gwiazdki”
oznacza to, ze wykryto co najmniej jeden
problem z prognozg i w zwigzku z tym
moze by¢ ona niewiarygodna. W takim
przypadku uzytkownik musi doktadnie
zbadac problem. Warto zauwazy¢, ze
problemy opisano szczegdétowo w Sekcji 3.2
raportu programu VEGA.

Co wiecej, jak wskazano w rozdziale 3.2,
punkt 6 niniejszego poradnika
praktycznego, pewnym rodzajom
substancji nalezy poswieci¢ szczegdlng
uwage.

Zbidr uczacy modelu opiera sie na
badaniach przeprowadzonych zgodnie z
wytycznymi OECD 301C. Wyniki uzyskane
dla niektoérych substancji (np. o niskiej
rozpuszczalnosci w wodzie, lotnych lub
chtonnych) wedtug tych wytycznych nie
byty wiarygodne. Zatem jezeli substancja
docelowa ma niskg rozpuszczalnos¢ w
wodzie, wysokg preznos¢ par lub duzy log
Koc, uzytkownik musi bra¢ pod uwage, ze
prognoza moze byc¢ btedna.

Ponadto uzytkownik powinien sprawdzic,
czy w zbiorze uczacym obecne sg bliskie
analogi (szczegolnie, jesli substancja
docelowa ma duza mase czasteczkowaq).
Jezeli substancja docelowa nie zawiera
zadnych fragmentow wymienionych w
rozdz. 1.4 i 1.5 przewodnika po modelu,
narzedzie nie wygeneruje prognozy.

Ponadto jezeli w Sekcji 3.2 raportu
prognozy programu Vega, w punkcie ,,Atom
Centred Fragments similarity check”
(sprawdzenie podobienstwa fragmentow
centrowanych na atomach), indeks ACF
<1, oznacza to, ze w substancji docelowej
obecny jest co najmniej jeden fragment
centrowany na atomie, ktérego nie
znaleziono w zadnym ze zwigzkow
chemicznych ze zbioru uczacego (albo
ktéry wystepuje rzadko). W takim
przypadku uzytkownik musi ustali¢, czy
nieobecne/rzadkie fragmenty (wymienione
w Sekcji 4.1 raportu, jesli sg obecne) mogg
mie¢ wptyw na biodegradacje.
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Zbior uczacy i zbior | Gdzie mozna Jak korzystac z tych informacji
walidacyjny znalezc¢ te
informacje

Dostepne w pliku Plik zawiera specyfikacje SMILES zwigzkdéw
»Training set (plain chemicznych ze zbioru uczacego i zbioru
text with SMILES”S. testowego.

Raport programu VEGA pokazuje w Sekcji
3.1 najbardziej zblizone zwigzki chemiczne
znalezione w zbiorze uczacym i zbiorze
testowym. Uzytkownik musi sprawdzi¢ w
tej sekcji, jak bardzo podobne sa te zwigzki
chemiczne do substancji docelowej i czy ich
wyniki doswiadczalne zgadzajq sie z
prognozami.

c) Dodatkowe informacje o programie VEGA

Jezeli zbidr uczacy lub zbidr testowy zawierajg wyniki doswiadczalne dla substancji docelowej,
dane te zostang pokazane w raporcie programu VEGA (w Sekcji 1 raportu). W takim przypadku
uzytkownik musi poszuka¢ dodatkowych informacji o tym badaniu - np. wyszukujac je w QSAR
Toolbox - i poda¢ informacje szczegétowe o nim w zapisie badania parametru docelowego
poswieconym wytgcznie temu konkretnemu badaniu.

5 Plik ten mozna pobra¢ z programu VEGA, wybierajac zaktadke ,SELECT”, potem zaktadke ,Environ”, nastepnie

klikajac na ikone znaku zapytania

obok ,,Ready Biodegradability model (IRFMN)”.
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4.3 Toksycznos$¢ krotkotrwata dla ryb (ECOSAR)
a) Wprowadzenie

Badanie toksycznosci krotkotrwatej dla ryb jest wymagane w REACH dla wszystkich substancji
produkowanych lub importowanych w ilosciach powyzej 10 ton/rok (Zatacznik REACH VIII).
Ten parametr docelowy jest pochodng LC50 czyli stezenia zabdjczego dla 50% ryb.

Program klasyfikacji ekologicznych zaleznosci struktura-aktywnos¢ (ECOSAR) to zbiér modeli
QSAR prognozujacych toksycznos¢ w srodowisku wodnym, w tym toksycznos¢ krotkotrwatg dla
ryb. Wiekszo$¢ modeli ECOSAR oparta jest na zaleznosciach miedzy log Kow a toksycznoscig
(LC50 lub EC50) i bierze pod uwage rézne klasy strukturalne.

UWAGA: Jesli chodzi o pakiet EPI i ECOSAR, ECOSAR zostat opracowany i uwaza si go jako
samodzielny program. Cho¢ najnowsza wersja ECOSAR (v. 1.11) zostata witaczona do
najnowszej wersji pakietu EPI (v. 4.11), nadal zalecane jest stosowanie ECOSAR jako
samodzielnego programu, poniewaz bedzie informowat uzytkownika, czy dostepne s
wartosci doswiadczalne dla substancii docelowei, zas ECOSAR zintegrowany z EPI nie

Hipertgcze do programu (Q)SAR: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-
structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model

b) Jak sprawdzi¢ wiarygodnos$¢ prognozy

Gdzie mozna znalezé te | Jak korzystaé z tych informaciji
modelu (Q)SAR informacije

Opis algorytmu Dostepny w pomocy ECOSAR’, Patrz rozdziat 3.1 niniejszego
w sekcji ,Interpreting QSAR poradnika praktycznego.
Class Ref Docs” (interpretacja

dokumentacji referencyjnej
klas QSAR) i w kazdym ,,QSAR
Equation Document”
(dokument réwnania QSAR)
dla poszczegolnych klas
substancji.
Statystyki (zgodno$¢ Dostepne w pomocy ECOSAR, Patrz rozdziat 3.1 niniejszego
i elastycznosc) w kazdym ~Dokumencie poradnika praktycznego. Na przykiad,
réwnania QSAR” dla uzytkownik powinien sprawdzi¢, czy:
poszczegdlnych klas - R? (czyli wspétczynnik korelacji albo
substancji. determinacji) nie jest zbyt niski (tj.

nie nizszy niz 0,7),

- Nie jest zbyt ubogi w dane. Jest to
szczegodlnie wazne, gdyz czes¢ klas
ECOSAR zawiera tylko po jednym albo
po kilka punktéw danych, co moze
prowadzic¢ do niewiarygodnych
prognoz.

- Regresja liniowa nie jest oparta na
rozproszonych punktach danych.

Do pomocy programu ECOSAR mozna dotrze¢, klikajac zaktadke ,Help” (pomoc) u géry okna ECOSAR.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
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Informacje o

dziedzinie
zastosowania
Ogodlna dziedzina
zastosowania (klasy
substancji
chemicznych,
objetych/nieobjetych
przez model)

Gdzie mozna znalezé te
informacje

Dostepna w pomocy programu

ECOSAR, w sekcjach
»,Chemicals that should not be
profiled” (substancje nie
podlegajace profilowaniu),
»Surfactants” (surfaktanty) i
»Special ECOSAR

classes/dyes” (klasy specjalne
ECOSAR/barwniki).
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Jak korzystac z tych informacji

Uzytkownik musi sprawdzi¢, czy jego

substancja nalezy do Lhie
podlegajacych profilowaniu” wg
ECOSAR, «czy tez powinna byc¢
prognozowana w specjalnej klasie

ECOSAR.

Ponadto nalezy pamietac, ze
wiekszos¢ modeli ECOSAR opiera sie
na zaleznosciach miedzy log Kow a
toksycznoscia (LC50 Ilub EC50),
zwigzanych z wchtanianiem zwigzkow
chemicznych poprzez faze wodna.

W  przypadku substancji bardzo
hydrofobowych lub silnie sorbowanych
wchtanianie drogg pokarmowag réowniez
moze by¢ istotng $ciezkq narazenia.

Co wiecej, inne wtasciwosci substancji
mogqa aktywowac okreslone sposoby
dziatania (np. substancja
prawdopodobnie jest bardziej
reaktywna, jesli moze wigzac biatka).

Na koniec nalezy tez pamietaé, ze
niektore klasy zwigzkow
charakteryzujgcych sie zwiekszong
toksycznoscig (w stosunku do modelu
poziomu tolerancji toksycznosci) nie
zostaty jeszcze wiaczone do programu
ECOSAR.
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Dziedzina
deskryptorowa

Dziedzina
fragmentow
strukturalnych
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Dostepna w pomocy ECOSAR,
w kazdym ,QSAR Equation
Document” (dokument
réwnania QSAR) dla
poszczegélnych klas substancji
oraz w oknie wynikow
programu ECOSAR.

Moze by¢ okreslona na
podstawie kazdego
,Dokumentu réwnania QSAR”
dla poszczegllnych klas
zwigzkow (za wyjatkiem klas
specjalnych »barwniki” i
»Surfaktanty”).

Uzytkownik musi sprawdzi¢, czy masa
czasteczkowa (molecular weight, MW)
substancji docelowej nie przekracza
1000. Masa czasteczkowa substancji
docelowej wyswietlana jest w oknie
wynikéw programu ECOSAR.

Jezeli log Kow zwigzku chemicznego
przekracza wartos¢ maksymalng dla
modelu dla danej klasy (np. w
przypadku LC50 dla ryb po 96 h, log
Kow W modelach poszczegélnych klas
waha sie od 2,6 do 8,2, a czesto
wynosi 5), albo jesli prognozowany
skutek (np. LC50 dla ryb po 96 h)
przekracza rozpuszczalnos¢ danego
zwigzku chemicznego w wodzie,
prognoza moze by¢ niewiarygodna, a
bardziej odpowiednie mogq okazac sie
dane dla toksycznosci dtugotrwatej.
Szczegodtowa instrukcja, jak sprawdzié
te kwestie, znajduje sie w punkcie c)
ponizej.

Kazdy ,Dokument roéwnania QSAR”
wskazuje zbidér uczacy dla modelu
danej klasy. W zbiorach tych podane
sq numery CAS i nazwy chemiczne
(jezeli nie zastrzezono ich jako
poufnych (CBI).

Wymaga to pracy recznej, gdyz zbiory
uczace nie majq formatu
umozliwiajgcego wyszukiwanie.

W razie potrzeby istnieja programy
komputerowe?® pomagajace
uzytkownikowi  okreslic  struktury
chemiczne. Ponadto okreslenie catej
domeny strukturalnej modelu nie jest
mozliwe, jezeli w zbiorze uczacym
znajduja sie zwigzki CBI.

Zbior uczacy i Gdzie mozna znalez¢ te Jak korzysta¢ z tych informacji
zbidr walidacyjn informacje

8 Czes$¢ programow umozliwia uzytkownikowi okreslenie struktury chemicznej na podstawie numeru CAS lub nazwy
chemicznej. Niektdre z tych programéw dostepne g bezptatnie (np. Chemspider albo OECD QSAR Toolbox).
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Zbiory uczace  wszystkich Uzytkownik musi sprawdzi¢, czy w
modeli (poza klasami zbiorze uczacym dla modelu danej
specjalnymi barwnikéw i klasy znajdujq sie bliskie analogi (w
surfaktantéw) mozna znalezé¢ oparciu o numery CAS albo podane
w  ,,Dokumencie rébwnania nazwy chemiczne).
QSAR"” kazdej klasy zwigzkow.

Jezeli bliskie analogi sa obecne,
Jednakze niektore ze uzytkownik musi  poréwnac ich
zwigzkéw  chemicznych  w wartosci prognozowane i
zbiorach uczacych pozostaja doswiadczalne.
poufne (CBI).

Zbiory walidacyjne (testowe)
nie wystepuja w programie
ECOSAR.®

c) Dodatkowe informacje o ECOSAR

e W programie ECOSAR wszystkie prognozy (z wyjatkiem surfaktantéw i barwnikow)
opierajq sie na log Kow. Domysinie ECOSAR szacuje Kow Uzywajac programu KOWWIN.
Jednakze jesli uzytkownik posiada wiarygodne pomiary log Kow, nalezy wprowadzi¢ je
na ekranie danych wejsciowych (patrz zrzut ekranu ponizej). Wartos¢ ta zostanie
uwzgledniona przez model i obnizy niepewnos$¢ prognozy.

-

Ecosarviil S | 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): | |
Eoxmel |

L ~

e Jezeli zbior uczacy zawiera dane doswiadczalne dla substancji docelowej, dane te
zostang pokazane w oknie wynikow programu ECOSAR (patrz ,Available Measured Data
from ECOSAR Training Set” (dostepne dane pomiarowe ze zbioru uczgcego ECOSAR) na
ilustracji ponizej). W takim przypadku zaleca sie zgloszenie danych doswiadczalnych i
szacunku z programu ECOSAR w dwoch odrebnych zapisach badania parametru
docelowego.

9 Istnieje jednak pewna liczba zrecenzowanych publikacji naukowych, oceniajacych zewnetrzne dziatanie ECOSAR.



28

Poradnik praktyczny - jak uzywac i zgtasza¢ (Q)SAR 3.1

E
| Ecosar Results

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Reference

Measured
CAS Mo Organism Duration End Pt mg/L (ppm}) Ecosar Class
0008050-88-0 Fish 96-hr Lcsa 241 Aldehydes (Hono)

L

Jezeli zwigzek chemiczny przypisano do okreslonej klasy (np. ,,Aldehydes (aldehydy),
mono”), to nalezy wzig¢ pod uwage poziom wptywu tej klasy, a nie tylko klasy , Neutral
organics” (obojetne substancje organiczne) (tj. bazowy potencjat toksycznosci).
Ogolnie, jesli program identyfikuje klika klas, zalecane jest przyjecie najostrozniejszej
wartosci natezenia skutkéw dla kazdej z tych klas (i uwzglednienie potencjalnego efektu

synergii miedzy réznymi klasami).

Kazdy ,Dokument rownania QSAR” dotyczy okreslonej klasy, a niektére zawierajq
wiecej informacji niz pozostate, w sekcjach ,APPLICATION" (zastosowanie) i

+LIMITATIONS” (ograniczenia) (patrz przyktady ponizej). Uzytkownik powinien zatem
uwaznie zapoznac sie z ,Dokumentem réwnania QSAR” danej klasy/parametru

docelowego, dla ktérych pragnie wykonaé prognoze.

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 =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.

Jak wskazano w tabeli z punktu b) (dziedzina deskryptorowa), jezeli log Kow danego
zwigzku chemicznego przekracza maksymalny log Kow modelu danej klasy, albo jesli

wartos$¢ prognozowana przekracza rozpuszczalnos¢ zwigzku w wodzie, prognoza moze

by¢ niewiarygodna (patrz okno wynikow programu, ponizej).
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' Ecosar Results l 5] |-

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

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

Hote:

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

If the

presented below, then no effects at saturation are expected for those endpoints.

Meutral Organics:

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

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

4

e Program ECOSAR moze prognozowac wartosci ekotoksyczosci przewlektej (ChV).
Jednakze uzytkownicy muszg zwréci¢ uwage na nastepujace kwestie:

Dostepne modele (Q)SAR, prognozujace wartosci przewlekte, czesto oparte sg na
matych albo bardzo matych zbiorach uczacych.

Wartos¢ przewlekta obliczana jest jako srednia geometryczna najwyzszego stezenia
nie wywotujacego szkodliwych zmian (NOEC) i najnizszego stezenia wywotujgcego
zmiany (LOEC). Ale wedtug REACH NOEC to stezenia wykorzystywane do oceny
toksycznosci diugotrwatej dla organizmoéow wodnych. Zastepczym sposobem
obliczenia NOEC jest podzielenie ChV przez V2.

ECOSAR wykorzystuje zaleznosci ostre-przewlekte (acute-to-chronic ratio, ACR), gdy
w danej klasie brakuje danych pomiarowych. Prognozy takie oznaczone sg znakiem
wykrzyknika (!) w oknie wynikow ECOSAR (patrz zrzut ekranu ponizej) i powinny by¢
przyjmowane z ostroznoscia.

.| Ecosar Results I. = &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chy 8.565[t] -
HOTE: ' = exclamation designates: The toxicity value was estimated through

application of acute-to-chronic ratios per methods outlined in
the ECOSAR Methodology Document provided in the ECOSAR Help Henu.

4.4 Toksycznos$¢ ostra dla szczurow (T.E.S.T.)

a) Wprowadzenie

Toksycznos$¢ ostra drogg doustng to parametr wymagany w REACH dla wszystkich substancji
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produkowanych lub importowanych w ilosciach powyzej 1 tony/rok (Zatgcznik REACH VII).
Preferowanym gatunkiem laboratoryjnym wedtug wytycznych OECD jest szczur, a wyznaczany
parametr docelowy to LD50 (zwykle wyrazany w mg/kg masy ciata).

Wiekszos$¢ programow komputerowych, prognozujacych ostrg toksycznos$¢ pokarmowa to
produkty komercyjne, za wyjatkiem T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software Tool)
udostepnionego bezptatnie przez amerykanskg agencje EPA. Narzedzie to oferuje cztery rézne
metody prognozowania ostrej toksycznosci pokarmowej dla szczuréw: hierarchiczng, FDA,
najblizszych sasiadéw i konsensusowa.

Metoda konsensusowa prognozuje toksycznos¢, biorgc po prostu prognozowane wartosci z
trzech pozostatych metod (hierarchicznej, FDA i najblizszych sgsiadéw).

Metode konsensusowg nalezy traktowac jako preferowang, gdyz osiggata ona najlepsze
rezultaty pod wzgledem dokfadnosci prognoz i zapewnianych korzysci, w poréwnaniu do trzech
pozostatych metod. Aby sprawdzi¢ wiarygodnos$¢ prognozy uzyskanej metodg konsensusowaq,
uzytkownik musi oceni¢ wiarygodnosc trzech pozostatych metod. Zatem informacje podane w
ponizszej tabeli dotycza wszystkich czterech metod.

W chwili przygotowania niniejszego podrecznika aktualna byta wersja T.E.S.T. 4.1 i to jq
zastosowano w tym przyktadzie.

Hipertacze do programu (Q)SAR: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

b) Jak sprawdzi¢ wiarygodnos$¢ prognozy

Gdzie mozna znalezé te | Jak korzystaé z tych informacji
modelu (Q)SAR informacje

Opis algorytmu Dostepny w Przewodniku Wszystkie cztery metody sq przejrzyscie
Uzytkownika programu opisane w rozdz. 2.2 Przewodnika
T.E.S.T.1°, w rozdz. 1.2 i 2.2, Uzytkownika. Nalezy zauwazy¢, ze
pod tytutem  ,Metodologie zadna z nich nie obejmuje interpretacji
QSAR”. mechanistycznej.

Metody hierarchiczna i FDA sg oparte na
grupowaniu klastrowym i algorytmach
genetycznych prowadzacych do réwnan
(i deskryptorow), réznigcych sie w
zaleznosci od substancji docelowej.

W metodzie najblizszych sasiaddw,
prognozowana toksycznosc¢ jest srednig
z toksycznosci trzech najbardziej
podobnych zwigzkéw chemicznych
(analogéw strukturalnych) w zbiorze
uczacym.

1°Do Przewodnika Uzytkownika mozna dotrze¢, klikajac zaktadke ,Help” (pomoc) na goérze okna T.E.S.T.


http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
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StatystykKi Dostepny w Przewodniku W rozdziale 4.4.1 Przewodnika
(zgodnos¢ i Uzytkownika programu Uzytkownika stwierdzono, ze R? w
elastycznosc) T.E.S.T., w rozdz. 2.2.1, 2.2.2, metodzie hierarchicznej, FDA i
2.3.1i4.4.1. najblizszych sasiadow jest ponizej 0,6

R2-R}

oraz ze — jest we wszystkich
metodach powyzej 0,1.

W zwigzku z tym metody te nie spetniajq
warunkéw dopuszczalnej zdolnosci
prognozowej wskazanej w rozdziale
2.3.1 Przewodnika Uzytkownika
programu T.E.S.T.

Ponadto w rozdz. 4.4.1 Przewodnika
Uzytkownika stwierdza sie, ze Statystyki
prognoz dla tego parametru docelowego
nie byty rownie dobre jak dla innych
parametrow docelowych. Nie stanowi to
niespodzianki, gdyz ten parametr
docelowy charakteryzuje sie wyzszym
stopniem niepewnosci doswiadczalnej i
wykazano, ze jest trudniejszy w
modelowaniu niz inne parametry
docelowe.

Informacje o Gdzie mozna znalezc¢ Jak korzystac z tych informacji
dziedzinie informacje
zastosowania

Ogoblna dziedzina Dostepny w Przewodniku Na przyktad, w rozdziale 3.4
zastosowania Uzytkownika programu Przewodnika  Uzytkownika napisano
(klasy substancji T.E.S.T., rozdz. 3.4. »Sole, niezdefiniowane mieszaniny
chemicznych izomeréw, polimery czy mieszaniny
objetych/nieobjet usunieto [ze zbioru uczgcego]”.

ych przez model)
W zwigzku z tym nie nalezy uzywac
programu T.E.S.T. do prognozowania
tych substancji.
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Dziedzina Informacje mozna znalezé w W metodach hierarchicznej i FDA, w

deskryptorowa Przewodniku Uzytkownika rownaniu modelu mozna uzy¢ 797
programu T.E.S.T. (rozdz. 2.1, deskryptoréw, zaleznie od substancji
2.2.1i2.2.2). docelowej.

Metody te generujq prognoze jedynie,
jesli substancja docelowa znajduje sie w
zakresie wartosci deskryptorow dla
zwigzkow w danym klastrze (dla
deskryptoréow wystepujacych w modelu
klastrowym).

W metodzie najblizszych sgsiadéw
réznice deskryptorow miedzy substancja
docelowg a jej analogami strukturalnymi
nie sq uwzgledniane w programie
T.E.S.T.

Aby zwiekszy¢ pewnos¢ prognoz
generowanych przez te trzy metody,
uzytkownik moze sprawdzacg, czy
substancja docelowa znajduje sie w
zakresie log Kow i masy czasteczkowej
zwigzkow w danym klastrze (albo trzech
najblizszych sasiaddéw).

Dziedzina Informacje na ten temat Metody hierarchiczna i FDA generujg
fragmentow mozna znalez¢ w Przewodniku prognozy jedynie, gdy zwigzki
strukturalnych Uzytkownika programu chemiczne w klastrze posiadajq

T.E.S.T. (rozdz. 2.2.1i 2.2.2). przynajmniej po jednym przykfadzie
kazdego z fragmentéw w substancji
docelowej.

W metodzie najblizszych sgsiadéw
réznice strukturalne miedzy substancjq
docelowg a jej analogami strukturalnymi
nie sq uwzgledniane w programie
T.E.S.T.

Uzytkownik musi wiec sprawdzi¢ je
wzrokowo w raporcie programu.

Zbior uczacy i Gdzie mozna znalez¢ te | Jak korzystac z tych informacji
zbior informacje
walidacyjn
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Raport wynikéw dla kazdej z W raporcie dla kazdej metody, w
metod przedstawia prognozy prognozach dla analogéw ze zbioru

dla najbardziej zblizonych walidacyjnego i uczacego uzytkownik
substancji ze zbioru powinien sprawdzic:
walidacyjnego (czyli zbioru e czy prognozowane wartosci sg bliskie
prognozowego albo wartosciom doswiadczalnym; oraz
zewnetrznego zbioru e czy $redni btad bezwzgledny (mean
testowego), a po nich - absolute error, MAE) dla tych
prognozy dla najbardziej analogow nie jest wiekszy niz Sredni
zblizonych substancji ze zbioru btad bezwzgledny catego zbioru
uczacego. (informacja ta zostanie wyswietlona
jako komorka czerwona zamiast
Ponadto  zbiory uczacy i zielonej).

walidacyjny mozna pobrac jako
pliki SDF, korzystajac z tacza
na dole ponizszej strony:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Dodatkowe informacje o programie T.E.S.T.

Jezeli zbidr uczacy albo zbiér walidacyjny (czyli zbidér prognozowy albo zewnetrzny zbior
testowy) zawiera wyniki doswiadczalne dla substancji docelowej, dane te bedg
pokazane w raporcie wynikéw programu T.E.S.T. (patrz uwaga? na zrzucie ekranowym
ponizej). Uzytkownik moze sprawdzi¢ te warto$¢ doswiadczalng klikajac nazwe zrédta
(na ponizszym przyktadzie, klikajac ,ChemidPlus”). W takim przypadku zaleca sie
zgtoszenie danych doswiadczalnych i szacunku z programu T.E.S.T. w dwdch odrebnych
zapisach badania parametru docelowego.

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

. . caliad
R Source: ChemidPlus Predicted valne

Oral rat I‘DSD -Logl0(mol’kg) 1.97 1.92

Oral rat LD, mg’kg 159921 1762.18

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

Niektére metody (hierarchiczna, FDA i metoda wktadow grupowych) podajg w raporcie
wynikéw ,przedziat prognozy” (np. przedziat ufnosci 90%). Korzystajac z nich,
uzytkownik musi upewnic sie, ze przedziat ten nie pokrywa sie z progiem prawnym (np.
progami CLP; trwatosci, zdolnosci do bioakumulacji i toksycznosci (PBT) albo oceny
ryzyka).


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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Zatqcznik 1. Modele QSAR zwigzane z parametrami
docelowymi REACH

Programy komputerowe QSAR, wymienione w tym zatgczniku, sq szeroko znane i podaje sie je,

by zapewnic¢ rejestrujgcym informacje o dostepnosci modeli dla kazdego z parametréw
docelowych REACH. Jednakze nie jest to ani wyczerpujaca lista dostepnych programéw ani
lista modeli QSAR, zatwierdzonych prawnie. Wiekszosci wymagan informacyjnych REACH w
zakresie toksykologii i ekotoksykologii nie da sie spetni¢ wytacznie z wykorzystaniem prognoz

QSAR.

a. Fizykochemiczne parametry docelowe

Parametr
docelowy

Narzedzie
programowe

Modele/moduty

Darmowy
czy

komercyjny

Temperatura EPI Suite (amerykanska | MPBPVP Darmowy
topnienia/krzepniecia | EPA)
Temperatura wrzenia | EPI Suite (amerykanska | MPBPVP Darmowy
EPA)
T.E.S.T. (amerykanska Normalna temperatura Darmowy
EPA) wrzenia
ACD/Percepta Temperatura wrzenia/Modut Komercyjny
(ACD/Labs) preznosci par
Gestos¢ wzgledna T.E.S.T. (amerykanska Gestos¢ Darmowy
EPA)
Preznosc¢ par EPI Suite (amerykanska | MPBPVP Darmowy
EPA)
T.E.S.T. (amerykanska Preznos¢ par w 25°C: Darmowy
EPA)
ACD/Percepta Temperatura wrzenia/Modut Komercyjny
(ACD/Labs) preznosci par
Napiecie T.E.S.T. (amerykanska Napiecie powierzchniowe w Darmowy
powierzchniowe EPA) 25°C:
Rozpuszczalnosé w EPI Suite (amerykanska | WSKOW i WATERNT Darmowy
wodzie EPA)
T.E.S.T. (amerykanska Rozpuszczalnos¢ w wodzie w | Darmowy
EPA) 25°C
ACD/Percepta Modut rozpuszczalnosci w Komercyjny
(ACD/Labs) wodzie
ADMET Predictor Modut fizykochemiczny i Komercyjny
(Simulations Plus) biofarmaceutyczny
Discovery Studio Deskryptory ADMET Komercyjny
(Accelrys)
Wspotczynnik EPI Suite (amerykanska | KOWWIN Darmowy
podziatu (log Kow) EPA)
VEGA (IRFMN) Modele logP Darmowy
ACD/Percepta Modut logP Komercyjny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modut fizykochemiczny i Komercyjny
(Simulations Plus) biofarmaceutyczny
JChem (ChemAxon) Modut prognozowania Komercyjny
logP/logD
Temperatura zaptonu | T.E.S.T. (amerykanska Temperatura zaptonu Darmowy
EPA)
Stata dysocjacji Dunska baza danych pKa z ACD/Labs Darmowy
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QSAR (DTU)
ACD/Percepta Modut pKa Komercyjny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modut fizykochemiczny i Komercyjny
(Simulations Plus) biofarmaceutyczny
JChem (ChemAxon) Modut prognozowania pKa Komercyjny

Lepkosc¢

T.E.S.T. (amerykanska
EPA)

Lepko$¢ w 25°C

Darmowy
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b. Los w $srodowisku i parametry docelowe $ciezek

Parametr docelowy?!! ' Narzedzie Modele/moduty Darmowy
programowe (074
komercyjny
Hydroliza EPI Suite HYDROWIN Darmowy
(amerykanska EPA)
Podatnos¢ na Dunska baza danych | Model niepodatnosci na Darmowy
biodegradacje QSAR (DTU) biodegradacje z DTU
EPI Suite BIOWIN i BioHCwin Darmowy
(amerykanska EPA)
VEGA (IRFMN) Model IRFMN Darmowy
CATALOGIC (LMO) Kilka modeli OECD 301 Komercyjny
Discovery Studio Model zdolnosci do Komercyjny
(Accelrys) biodegradacji tlenowej
Meta-PC (MultiCASE) | Zasady eksperckie Komercyjny
biodegradacji przez
mikroorganizmy tlenowe
Bioakumulacja w EPI Suite BCFBAF Darmowy
gatunkach wodnych (amerykanska EPA)
T.E.S.T. Wspétczynnik bioakumulacji Darmowy
(amerykanska EPA)
VEGA (IRFMN) Modele CAESAR, Meylan i Darmowy
KNN/Read-Across
CASE Ultra Pakiet modeli EcoTox Komercyjny
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMC) Dwa modele poziomu Komercyjny
tolerancji BCF
Test przesiewowy EPI Suite KOCWIN Darmowy

adsorpcji/desorpcji

(amerykanska EPA)

11 Wymdg REACH ,Symulacje badan w wodzie, glebie lub osadach oraz identyfikacja produktow rozktadu” nie jest
wymieniony w tej tabeli, poniewaz - wedle naszej wiedzy - nie ma narzedzi/modeli QSAR dla tego parametru

docelowego.
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c. Ekotoksykologiczne parametry docelowe

Parametr docelowy1?

Narzedzie
programowe

Modele/moduty

37

Darmowy
czy

komercyjny

Toksycznos$¢ krétkotrwata | Dunska baza Strzebla grubogtowa 96h Darmowy
dla ryb danych QSAR LC50 z DTU
(DTU)
ECOSAR Ryby, 96-h, LC50 Darmowy
(amerykanska
EPA)
T.E.S.T. Strzebla grubogtowa LC50 Darmowy
(amerykanska (96 h)
EPA)
VEGA (IRFMN) Klasyfikacja SarPy/IRFMN i Darmowy
model KNN/Read-Across
ADMET Predictor Modut toksycznosci Komercyjny
(Simulations Plus)
CASE Ultra Pakiet modeli EcoTox Komercyjny
(MultiCASE)
Discovery Studio Strzebla grubogtowa LC50 Komercyjny
(Accelrys)
Toksycznos$¢ dtugotrwata ECOSAR Ryby, Chv13 Darmowy
dla ryb (amerykanska
EPA)
Toksycznos$¢ krétkotrwata | Dunska baza Daphnia magna 48h EC50 z Darmowy
dla bezkregowcow danych QSAR DTU
wodnych (rozwielitka) (DTV)
ECOSAR Mtode rozwielitki, 48-hr, Darmowy
(amerykanska LC50
EPA)
T.E.S.T. Daphnia magna LC50 (48 h) Darmowy
(amerykanska
EPA)
VEGA (DEMETRA) Daphnia Magna LC50 (48 h) Darmowy
ADMET Predictor Modut toksycznosci Komercyjny
(Simulations Plus)
Discovery Studio Rozwielitka EC50 Komercyjny
(Accelrys)
Toksycznos¢ dtugotrwata ECOSAR Mtode rozwielitki, Chv? Darmowy
dla bezkregowcow (amerykanska
wodnych (rozwielitka) EPA)
Toksycznos¢ dla roslin Dunska baza Pseudokirchneriella s. 72h Darmowy

wodnych (glony)

danych QSAR

EC50 z DTU

12 Nastepujace wymogi REACH nie s wymienione w tej tabeli, poniewaz - wedle naszej wiedzy - nie ma
narzedzi/modeli QSAR dostepnych dla tych parametrow docelowych: toksycznos$¢ dla mikroorganizméw wodnych
(badanie zahamowania oddychania osadu czynnego),

Badanie toksycznosci dtugotrwatej dla organizmdw osadu
Toksyczno$¢ dtugotrwata dla bezkregowcdw naziemnych

Toksycznos¢ krotkotrwata dla roslin

Toksycznos¢ dtugotrwata dla roslin ladowych
Toksycznos$¢ dla mikroorganizmow naziemnych oraz
Toksycznos¢ dtugotrwata dla ptakow.

13 Wiecej informacji o wartosciach przewlektych: patrz rozdz. 4.3 c) niniejszego poradnika praktycznego.
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Parametr docelowy1? Narzedzie Modele/moduty Darmowy
programowe czy
komercyjny
(DTV)
ECOSAR Zielenice, 96 h, EC50 Darmowy
(amerykanska
EPA)
Toksycznos¢ krotkotrwata | ECOSAR Dzdzownica, 14 dni, LC50 Darmowy
dla bezkregowcow (amerykanska

naziemnych

EPA)
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d. Toksykologiczne parametry docelowe

39

Parametr Narzedzie Modele/moduty Darmowy
docelowy programowe czy
komercyjny
Toksycznos$c Dunska baza danych Modele toksycznosci ostrej dla Darmowy
ostra QSAR (DTU) gryzoni z ACD/Labs
T.E.S.T. (amerykanska | Szczur, doustnie, LD50 Darmowy
EPA)
ACD/Percepta Modut toksycznosci ostrej Komercyjny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modut toksycznosci Komercyjny
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pakiet modeli AcuteTox Komercyjny
Discovery Studio Toksycznos$¢ dla szczura, Komercyjny
(Accelrys) pokarmowa LD50 i przy
wdychaniu LC50
Podraznienie Dunska baza danych Model podraznienia skory Darmowy
skoéry lub QSAR (DTU)
dziatanie zrace | OECD QSAR Toolbox Reguty uwzglednienia (i Darmowy
na skore wytaczenia) podraznienia
skory/dziatania zracego na skore,
autorstwa BfR
ToxTree (JRC) Podraznienie skory/dziatanie Darmowy
zrace na skore
ACD/Percepta Modut dziatania draznigcego Komercyjny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pakiet modutdéw SkinEye Toxicity Komercyjny
Derek (Lhasa) Alerty dziatania draznigcego (na Komercyjny
skore)
Discovery Studio Dziatanie draznigce na skére Komercyjny
(Accelrys)
Dziatanie OECD QSAR Toolbox Reguty uwzglednienia (i Darmowy
draznigce na wytaczenia) dziatania
oczy draznigcego/zracego na oczy,
autorstwa BfR
ToxTree (JRC) Dziatanie draznigce i zrace na Darmowy
oczy
ACD/Percepta Modut dziatania draznigcego Komercyjny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pakiet modutéw SkinEye Toxicity Komercyjny
Derek (Lhasa) Alerty dziatania draznigcego (na Komercyjny
oczy)
Discovery Studio Dziatanie draznigce na oczy Komercyjny
(Accelrys)
Dziatanie Dunska baza danych Model alergicznego, Darmowy
uczulajace na QSAR (DTU) kontaktowego zapalenia skéry
skére OECD QSAR Toolbox Alerty wigzania biatek dla Darmowy
dziatania uczulajacego na skore,
autorstwa OASIS
ToxTree (JRC) Dziedziny reaktywnosci Darmowy
powigzanej z dziataniem
uczulajagcym na skére
VEGA (IRFMN) Model CAESAR Darmowy
ACD/Percepta Modut dziatania draznigcego Komercyjny

(ACD/Labs)




40

Parametr
docelowy
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Narzedzie
programowe

Modele/moduty

Darmowy
czy

komercyjny

CASE Ultra (MultiCASE) | Pakiet modutéw SkinEye Toxicity Komercyjny
Derek (Lhasa) Dziatanie uczulajace na skore Komercyjny
Discovery Studio Dziatanie uczulajace na skore Komercyjny
(Accelrys)
TIMES (LMC) Dziatanie uczulajace na skére z Komercyjny
utlenieniem samorzutnym
Toksycznos$c ADMET Predictor Modut toksycznosci Komercyjny
dawki (Simulations Plus)
powtarzanej CASE Ultra (MultiCASE) | Kilka pakietow modeli, Komercyjny
zwigzanych z toksycznoscig dawki
powtarzanej
Derek (Lhasa) Kilka parametréow docelowych Komercyjny
powigzanych
z toksycznoscig dawki
powtarzalnej
Discovery Studio Szczur, LOAEL chroniczny Komercyjny
(Accelrys) (doustnie)
Leadscope Kilka modeli zwigzanych z Komercyjny
toksycznoscig dawki powtarzanej
Badanie in vitro | Dunska baza danych Modele dla testu Amesa Darmowy
mutacji QSAR (DTU)
genowych u OECD QSAR Toolbox Kilka modutéw profilujacych Darmowy
bakterii (test (alertéw) zwigzanych z tym
Amesa) parametrem docelowym
T.E.S.T. (amerykanska | Dziatanie mutagenne Darmowy
EPA)
ToxTree (JRC) Alerty dziatania mutagennego in Darmowy
vitro (test Amesa), autorstwa ISS
VEGA (IRFMN) Modele CAESAR, SarPy/IRFMN, Darmowy
ISS i KNN/Read-Across
ACD/Percepta Modut genotoksycznosci Komercyjny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Pakiet modeli dziatania Komercyjny
mutagennego na bakterie
Derek i Sarah (Lhasa) Dziatanie mutagenne in vitro Komercyjny
Discovery Studio Dziatanie mutagenne Amesa Komercyjny
(Accelrys)
Leadscope Genetox Expert Alerts Suite i Komercyjny
Non-human Genetic Toxicity Suite
TIMES (LMC) Dziatanie mutagenne Amesa Komercyjny
Dziatanie Dunska baza danych Modele parametrow docelowych Darmowy
mutagenne QSAR (DTU) genotoksycznosci
(parametry OECD QSAR Toolbox Kilka modutéw profilujacych Darmowy
docelowe inne (alertéw) zwigzanych z dziataniem
niz mutacja mutagennym
genow in vitro | ToxTree (JRC) Kilka drzew decyzyjnych Darmowy
w bakteriach) zwigzanych z dziataniem
mutagennym
CASE Ultra (MultiCASE) | Pakiet modeli EcoTox Komercyjny
Derek (Lhasa) Uszkodzenia chromosomaéw in Komercyjny
vitro
Leadscope Non-human Genetic Toxicity Suite | Komercyjny
TIMES (LMC) Kilka modutdéw zwigzanych Komercyjny
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Parametr Narzedzie Modele/moduty Darmowy
docelowy programowe (74
komercyjny
Z dziataniem mutagennym
Szkodliwy Dunska baza danych Modele z parametrami Darmowy
wptyw na QSAR (DTU) docelowymi gruczotéw
rozrodczos¢ dokrewnych i model potencjatu
dziatania teratogennego u ludzi
VEGA (IRFMN) Modele CAESAR i PG Darmowy
ADMET Predictor Modut toksycznosci Komercyjny

(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Kilka pakietow modeli zwigzanych | Komercyjny
Z toksycznoscig dla rozrodczosci i
toksycznoscig rozwojowgq

Derek (Lhasa) Kilka parametréow docelowych Komercyjny
powigzanych

zwigzanych ze szkodliwym
wptywem na rozrodczos$c

Discovery Studio Potencjat toksycznosci rozwojowej | Komercyjny
(Accelrys)
Leadscope Kilka modeli zwigzanych z Komercyjny

toksycznoscig dla rozrodczosci i
toksycznoscig rozwojowgq
TIMES (LMC) Modele powinowactwa do Komercyjny
androgenu, AHR i estrogenu
(receptory)

e. Informacje o dunskiej bazie danych (Q)SAR

W listopadzie 2015 opublikowano nowg wersje dunskiej bazy danych (Q)SAR; jest ona
dostepna pod ponizszym adresem: http://gsar.food.dtu.dk/.

Baza ta zawiera prognozy (Q)SAR dla wtasciwosci fizykochemicznych, ekotoksycznosci, losow
w $rodowisku, ADME i toksycznosci ponad 600 000 struktur chemicznych.

Tam gdzie byto to mozliwe, modele z Uniwersytetu Technicznego Danii oraz kilka modeli
komercyjnych wigczono do systemow Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) i SciQSAR. Niektore
prognozy modeli stworzonych przez ACD/Labs i amerykanskg EPA (pakiet EPI i ECOSAR)
rowniez witaczono do tej bazy danych.

Nalezy jednak pamietac, ze baza ta nie oferuje mozliwosci doskonalenia prognoz, w
przeciwienstwie do niektérych programoéw zrodtowych (np. ECOSAR). Ponadto baza nie zawiera
tak szczegotowych informacji o wynikach jak programy zrodtowe i nie jest regularnie
aktualizowana. W zwigzku z tym, o ile to mozliwe, prognozy z dunskiej bazy danych nalezy
porownywac z wynikami uzyskanymi za pomocg komputerowych programéw zrédtowych.

Rejestrujacy, ktéry chciatby w dokumentacji rejestracyjnej IUCLID zataczy¢ prognoze
pochodzaca z dunskiej bazy danych (Q)SAR, musi takze sprawdzi¢, czy dany model (Q)SAR
jest wazny, poréwnujgc parametry wymienione w rozdziale 3.1 niniejszego poradnika
praktycznego z informacjami podanymi w QMRF modelu, oraz zataczy¢ QPRF (dla kazdej
prognozy) w zapisie badania parametru docelowego IUCLID.
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Zataqcznik 2. Dokumenty dodatkowe i adresy stron
internetowych

a. Wytyczne zawierajace informacje o (Q)SAR

Rézne rozdziaty Poradnika dotyczgcego wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczeristwa
chemicznego zawierajq uzyteczne informacje:

Rozdziat R.4: Ocena dostepnych informacji: podsumowanie porad, jak uzywac danych nie
pochodzacych z badan, wykorzystujac (Q)SAR (rozdziat R.4.3.2.1 Dane (Q)SAR)

Rozdziat R.6: (Q)SAR i grupowanie substancji chemicznych: zawiera cze$¢ poswiecong
metodom obliczeniowym (rozdziat R.6.1 Wytyczne (Q)SAR)

Rozdziat R.7: Wytyczne dotyczace parametrow docelowych: opisuje narzedzia i podejscia
dotyczace parametréow docelowych, i specyficzne dla poszczegdélnych parametréw
docelowych.

Rozdziat R.8: Charakterystyka odpowiedzi na dawke [stezenie] w przypadku zdrowia
ludzkiego: wskazuje dostepne (Q)SAR, ktdére moga by¢ najodpowiedniejsze przy
identyfikowaniu zagrozen w przypadku zdrowia ludzkiego, szczegdlnie w podejsciu opartym
na ciezarze dowodow.

Rozdziat R.10: Charakterystyka odpowiedzi na dawke [stezenie] w przypadku srodowiska:
przedstawia kilka narzedzi (Q)SAR, ktére mozna wykorzysta¢ do wyznaczania
przewidywanego stezenia nie powodujgcego zmian w $srodowisku (PNEC) (rozdziat
R.10.2.2.2 Podejscia do (Q)SAR i grupowania).

Rozdziat R.11: Ocena PBT: omawia wykorzystanie danych o rozktadzie i bioakumulacji,
niepochodzacych z badan, w przypadku substancji trwatych, zdolnych do bioakumulagcji i
toksycznych (PBT).

b. Inne przydatne adresy

(Q)SAR Toolbox OECD: http://www.gsartoolbox.org/

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

Podrecznik ,Jak przygotowac¢ dokumentacje rejestracyjng i PPORD":
http://echa.europa.eu/manuals

Poradnik praktyczny, dotyczacy wykorzystania alternatyw dla badan na zwierzetach w celu
spetnienia wymogoéw informacyjnych przy rejestracji REACH: http://echa.europa.eu/practical-

guides
Poradnik praktyczny dla matych i $rednich przedsiebiorstw oraz koordynatoréw REACH,

dotyczacy spetniania wymagan w zakresie informacji przy ilosciach substancji 1-10 t/r i 10-100
t/r: 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/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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