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1. Indledning

REACH foreskriver i bilag XI, at den generelle analyseordning kan tilpasses ved brug af ikke-
forsagsmetoder sdsom (kvantitative) struktur-aktivitetsrelationer [(Q)SAR'er], hvis visse
betingelser er opfyldt.

Denne praktiske vejledning udvider kapitlet om tilgeengelige (Q)SAR'er i den praktiske
vejledning om anvendelse af alternativer til dyreforsgg med henblik p& opfyldelse af
oplysningskravene ved REACH-registrering.

Den giver et overblik over nogle vigtige aspekter, der skal overvejes ved forudsigelse af
egenskaber for stoffer ved hjeelp af (Q)SAR-modeller som defineret i REACH-forordningen —
aspekter som ECHA ogsa tager i betragtning under vurderingen af (Q)SAR-resultater. Denne
praktiske vejledning giver ogsa nyttige eksempler pa gode forudsigelsespraksisser baseret pa
bredt anvendte og frit tilgeengelige (Q)SAR-softwareprogrammer.

Afsnit 2 i dette dokument giver generel information om (Q)SAR'er og deres anvendelse.
Afsnit 3 forklarer de forudsaetninger, der skal vaere opfyldt for at kunne anvende (Q)SAR-
forudsigelser i henhold til REACH. Registranter rades til i seerdeleshed at medtage disse

betragtninger i deres registreringsdossierer.

Afsnit 4 giver praktiske eksempler baseret pa frit tilgeengelige og bredt anvendte (Q)SAR-
programmer.

Bilag 1 giver eksempler (en ikke-udtgmmende liste) pa (Q)SAR-programmer, der er
tilgeengelige for hver af de kreevede effektparametre i henhold til REACH.

Bilag 2 angiver links til andre vejledningsdokumenter og veerktgjer til yderligere indblik i
brugen af QSAR'er.
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2. Sddan kommer du i gang med (Q)SAR’'er

2.1 Definitioner

Modeller for struktur-aktivitetsrelationer (SAR) og kvantitative struktur-aktivitetsrelationer -
kollektivt benaevnt (Q)SAR'er - er teoretiske modeller, der kan bruges til kvantitativt eller
kvalitativt at forudsige forbindelsers fysisk-kemiske og biologiske egenskaber (f.eks. en
(gko)toksikologisk effektparameter) og skeaebne i miljget ud fra kendskabet til deres kemiske
struktur.

En SAR er en kvalitativ relation, der seetter en (under)struktur i forhold til tilstedevaerelsen
eller fraveeret af en given egenskab eller aktivitet.

En QSAR er en matematisk model, der angiver relationen mellem en eller flere kvantitative
parametre, som er udledt af den kemiske struktur, og en kvantitativ maling af en egenskab
eller aktivitet.

I dette dokument vil det kemikalie, for hvilket en effektparameter beregnes af en (Q)SAR-
model, blive benaevnt som malkemikaliet. | andre kilder kan dette malkemikalie ogsa veere
benaevnt som et "query compound" (sggestof) eller en "input structure"” (inputstruktur).

2.2 Karakterisering af stoffer

Den kemiske struktur skal veere veldefineret i henhold til Vejledning om identifikation og
benaevnelse af stoffer i REACH. For stoffer med flere bestanddele skal karakteriseringen

omfatte hver enkelt bestanddel. Sammensaetningen af de veldefinerede stoffer skal ogsa
deekke kendte urenheder (og eventuelle tilseetningsstoffer).

Stoffer med ukendt eller variabel sammensaetning, komplekse reaktionsprodukter eller
biologiske materialer

(UVvCB-stoffer) kraever en ekspertvurdering for at afggre, om der kan fastleegges
repreesentative strukturer for stoffet. Stabile omdannelsesprodukter skal ogsa identificeres.
Seedvanligvis kreeves en passende strukturel gengivelse af kemikaliet (SMILES, mol-fil osv.).

2.3 Forsggsresultater

Generelt hvis der foreligger palidelige og tilstraekkelige eksperimentelle (malte) resultater, skal
disse have forrang over beregnede veerdier i risikovurderingen og i klassificeringen og
meerkningen af stoffet.

Derfor er det vigtigt fgrst at indsamle alle tilgaengelige oplysninger om et stof, far en (Q)SAR-
model anvendes til forudsigelse af en specifik egenskab ved stoffet. Der findes mange
informationskilder, der kan benyttes til dette formal, og disse er yderligere beskrevet i
Vejledning om informationskrav og kemikaliesikkerhedsvurdering - kapitel R.3: Indsamling af

oplysninger.

Bemaerk, at disse kilder inkluderer OECD's QSAR-veerktgjskasse, en af de stgrste samlinger af
offentligt tilgeengelige data, som ogsa giver detaljerede oplysninger om, hvordan disse bgr
anvendes.



http://echa.europa.eu/da/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/da/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/da/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/da/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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I tilleeg hertil vil de fleste (Q)SAR-softwareprogrammer angive, om deres traeningsseset?
indeholder forsggsresultater for malkemikaliet. | s& fald skal brugeren prioritere disse
eksisterende forsggsdata over forudsigelsesdata, hvis der er tilstreekkelig indikation for, at de
pageeldende forsggsdata er af god kvalitet.

2.4 Betingelser for anvendelse af (Q)SAR-resultater

Flere (Q)SAR-modeller er blevet integreret i softwareprogrammer, der er lette at anvende. Dog
er det ngdvendigt med en god forstaelse af og erfaring med (Q)SAR'er for at kontrollere deres
palidelighed og tilstreekkelighed.

(Q)SAR-resultater kan benyttes som alternativ til forsgg, nar forudsaetningerne i REACH bilag
X1, punkt 1.3, er opfyldt:

) Der skal anvendes en (Q)SAR-model, hvis den videnskabelige validitet er blevet
bekreeftet.

(i) Stoffet skal hgre under (Q)SAR-modellens anvendelsesdomaene.
(iii) Forudsigelsenen skal passe til det lovmeessige formal.
(iv) Oplysningerne skal veere veldokumenterede.

Registreringsdossieret skal indeholde en vurdering af de tre fgrste af disse punkter, hvis
stoffets egenskaber forudsiges ved hjeelp af (Q)SAR-modeller.

Afsnit 3 i denne praktiske vejledning giver detaljerede oplysninger om, hvordan denne
vurdering skal udfgres.

2.5 Strategi for anvendelse af (Q)SAR-resultater

Generelt anbefales det at benytte (Q)SAR-resultater som led i en evidensveegttilgang
(WOoE) eller som understgttende information. For eksempel kan (Q)SAR-forudsigelser
understgtte resultater fra forsgg, der ikke er blevet udfgrt i henhold til god laboratoriepraksis
(GLP) eller i henhold til anerkendte retningslinjer, hvis disse forudsigelser bekreaefter
forsggsresultaterne. En samling af flere forudsigelser med ukendt kvalitetsniveau kan ikke
udggre en selvsteendig tilpasning.

Nar (Q)SAR'er anvendes, anbefales det at kagre alle (Q)SAR-modeller, der er tilgeengelige
for registranten, for den pagaeldende effektparameter, specielt hvis modellerne er uafheengige
af hinanden (f.eks. hvis algoritmerne er baseret pa forskellige deskriptorer, strukturelle
advarsler eller treeningsseet). Overensstemmelse blandt forudsigelser genereret fra uafhaengige
og videnskabeligt valide (Q)SAR-modeller gger palideligheden af forudsigelserne.

Forudsigelser der kun opfylder nogle betingelser angivet i REACH bilag XI, punkt 1.3, skal ikke
tages i betragtning. Hvis det skgnnes, at der er fordele ved at angive disse forudsigelser, skal
dette begrundes. Hvis de resterende (valide og tilstreekkelige) forudsigelser viser sma
kvantitative forskelle, skal det mest konservative resultat veelges til betragtningen. Hvis de
resterende forudsigelser viser signifikante kvantitative forskelle, skal registranten beslutte om
disse forskelle kan pavirke risikovurderingen (til pavisning af sikker anvendelse) og/eller
klassificeringen og meerkningen.

1 Datasaet anvendt til at bygge (Q)SAR-modellen.
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Hvis (Q)SAR-forudsigelsen er et kvantitativt resultat, bagr man huske pa, at jo teettere
resultatet befinder sig pa den lovbestemte greenseveerdi, jo mere praecis skal
forudsigelsen veere. For eksempel, hvis en (Q)SAR-model forudsiger en LCso (i fisk efter 96
timer) pa 1,2 mg/l skal denne forudsigelsesveaerdi veere fuldt palidelig for at sikre, at den
faktiske LCso for stoffet ikke ligger under den lovbestemte greensevaerdi i CLP pa 1 mg/I.
Omvendt kan det ske, at hvis alle (Q)SAR-resultater (og selv det veerste
tilfeelde/overkonservative tilfeelde) ikke ligger over den lovbestemte greenseveerdi, kan dette
understgtte en udeladelse af en undersggelse baseret pa forsgg.

3. Sa&dan kontrolleres en QSAR-forudsigelse

3.1 Er (Q)SAR-modellen valid?

Som angivet i bilag XI, punkt 1.3, til REACH, er validiteten af (Q)SAR-modellen den farste
betingelse, der skal veere opfyldt for at kunne benytte et (Q)SAR-resultat. For at kontrollere
dette, falger ECHA OECD's principper for validering af (Q)SAR-modeller?. Herunder angives de
fem principper, der kraever at en (Q)SAR-model skal veere associeret med:

1. En defineret effektparameter: Modellen skal forudsige den samme effektparameter,
som ville veere blevet malt for at opfylde kravene i REACH bilag VII til X. For eksempel
vil forudsigelser fra en model, der forudsiger generel "mutagenitet" ikke kunne
accepteres som sadan. Modellen skal forudsige resultatet af et specifikt forsgg, sdsom
"positivt", "negativt” eller "tvetydigt" i en bakteriel tilbagemutationstest (f.eks. en
Ames-test som kreevet i REACH bilag VII, punkt 8.4.1). Et andet eksempel pa en
effektparameter, der er for bred, er en global forudsigelse af det "laveste niveau for
observerede negative effekter (LOAEL) ved gentagen dosis" fra et treeningsseet
indeholdende LOAEL-data baseret pa forskellige virkemader, malorganer, dyrearter eller
testprotokoller. Dette princip er relateret til princippet om forudsigelsernes
tilstreekkelighed beskrevet senere i dokumentet.

2. En utvetydig algoritme: Modellens underliggende algoritme skal veere tilgeengelig for
at sikre gennemskueligheden og reproducerbarheden af beregningen. Forudsigelser fra
en model med en algoritme, der ikke er tilgeengelig (for ECHA) til at kontrollere dens
funktion og til at reproducere forudsigelserne, kan normalt ikke accepteres. |
seerdeleshed er specielle foranstaltninger ngdvendige, nar uigennemskuelige og
vanskeligt reproducerbare metoder er blevet anvendt til opstilling af (Q)SAR-modellen
(f.eks. kunstige neurale netveerk med mange strukturelle deskriptorer).

3. Et defineret anvendelsesdomeene: Anvendelsesdomaenet (AD) og modellens
begraensninger skal beskrives for at muligggre vurderingen af anvendelsesdomaenet for
den specifikke forudsigelse (se afsnit 3.2 i dette dokument). De mest almindelige
metoder til beskrivelse af anvendelsesdomaenet er at tage omradet for de individuelle
deskriptorer i betragtning og kontrollere tilstedeveerelsen af strukturelle fragmenter i
treeningsseettet. Forudsigelser fra en model uden oplysninger om anvendelsesdomeenet
kan ikke accepteres.

4. Passende mal for tilpasningsgrad, robusthed og forudsigelighed: Dette princip
udtrykker et behov for statistisk validering af modellen. Statistik pa intern validering
(tilpasningsgrad og robusthed) og ekstern validering (forudsigelighed) skal veere

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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tilgeengelig. For eksempel, for regressionsmodeller kan statistikker for
regressionsmodellen angives ved hjaelp af korrelationskoefficienten (R?), den
krydsvaliderede (f.eks. fra en udelad-én-procedure) korrelationskoefficient (Q2?) og
modellens standardafvigelse (s). Det kan bemaerkes, at en R? under 0,7, en Q? under
0,5 eller en s over 0,3 bgr advare (Q)SAR-brugeren om (Q)SAR-modellens potentielt
lave ydedygtighed. Den eksterne validering bgr veere udfgrt ved hjeelp af forudsigelser
pa forbindelser fra et eksternt seet, dvs. et seet der ikke er blevet anvendt til opstilling
af modellen. Statistik pa den eksterne validering er nyttig til vurdering af
forudsigelsernes usikkerhed.

5. Om muligt en mekanistisk fortolkning: Betragtninger om arsagssammenhaengen
mellem deskriptorerne anvendt i modellen og den forudsagte effektparameter gger
tilliden til forudsigelsernes palidelighed, f.eks. kan en SAR-model, der forudsiger
hudsensibilisering, veere baseret pa strukturelle advarsler. Hvis der fremsaeettes
betragtninger om, hvordan strukturelle advarsler er associeret med hudsensibilisering
(f.eks. at de omslutter elektrofile grupper, der er i stand til at binde proteiner), da vil
forudsigelsens palidelighed stige pa grund af muligheden for at tolke resultatet fra
modellen.

Generelt anbefales det at vedleegge en reference til en veldokumenteret model eller til en
indberetningsmodel (QMRF) for (Q)SAR-modellen til registreringsdossieret. Se Vejledning om
informationskrav og kemikaliesikkerhedsvurdering, kapitel R.6: (Q)SAR'er og gruppering af
kemikalier (R.6.1.9.1) for yderligere oplysninger om QMRF. JRC’s database over (Q)SAR-
modeller (QMRF-fortegnelse) er ment som en kilde til oplysninger om (Q)SAR-modeller
indsendt til JRC til peer-gennemgang.

Der findes ingen formel godkendelsesordning for (Q)SAR-modeller i henhold til REACH.
Validitet, anvendelighed og tilstreekkelighed af (Q)SAR-modeller vurderes individuelt med
forudsigelsen, der er blevet genereret for malkemikaliet.

BEMARK: En valid (Q)SAR-model giver ikke ngdvendigvis en valid forudsigelse. Det er
ngdvendigt at vurdere, om stoffet ligger inden for (Q)SAR-modellens anvendelsesomrade, at
resultaterne er tilstraekkelige med henblik p& klassificering og maerkning og/eller
risikovurdering, og at der fremlzaegges tilstreekkelig og palidelig dokumentation for den
anvendte metode.

3.2 Hagrer stoffet under (Q)SAR-modellens anvendelsesomrade?

Det er vigtigt at undersgge, om malstoffet falder ind under anvendelsesomradet (AD) for
modellen. AD-konceptet blev introduceret for at vurdere sandsynligheden af, at et kemikalie
hgrer ind under (Q)SAR-treeningsseettet. Forudsigelser uden for anvendelsesdomeenet er
normalt ikke palidelige og deres anvendelse er sveer at retfeerdigggre. En praktisk tilgang til
vurdering af, om stoffet falder ind under anvendelsesdomaenet, er at kontrollere de fglgende
elementer:

1. Deskriptor-domeene: Som angivet i det foregdende afsnit kan modellens
anvendelsesomrade veere baseret pa intervallerne for deskriptorerne for de kemiske
stoffer, der findes i treeningssaettene (f.eks. molekylveegt, log Kow ...). Derfor, hvis
disse omrader er blevet beskrevet, bgr brugerne af (Q)SAR-modellen kontrollere om
malkemikaliet falder ind under disse omrader. Det forventes at deskriptorerne falger de
normale fordelinger, og at eventuelle signifikante afvigelser forklares og begrundes.
Grupperinger eller andre anomalier i datafordelingen (vedrgrende en eller begge af de
afhaengige og uafhaengige variabler) kan invalidere modellen og forudsigelsen.


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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2. Strukturelt fragment-domaene: Brugere af (Q)SAR-modeller skal kontrollere, om
(under-)strukturer (f.eks. funktionelle grupper eller betydningsfulde fragmenter) i deres
malstof er repraesenteret i treeningssaettet. | tilleeg hertil skal (Q)SAR-brugere ogsa
kontrollere, om deres malstof har flere tilfaelde af et givet fragment end det maksimale
antal for alle forbindelser i treeningsseettet (f.eks. hvis malkemikaliet har tre
hydroxylgrupper og forbindelserne i treeningsseettet ikke har mere end to
hydroxylgrupper, kan malkemikaliet betragtes som liggende uden for
anvendelsesdomaenet).

3. Mekanistiske og metaboliske domaener, hvis muligt: Undersggelse af disse
punkter er komplekst, men meget veerdifuldt til understgttelse af forudsigelsens
palidelighed. En tilgang kunne veere at anvende OECD's QSAR-veerktgjskasse. | dette
veerktgj kan "profileringsmetoderne” angive om stoffet viser relevante
aktivitetsmekanismer, der ikke er deekket af (Q)SAR-modellen (dvs. ikke er deekket af
dens algoritme/mekanistiske domaene), mens "Metabolisme/Transformationer” — der
ogsa er tilgaengeligt i modulet "Profiling” i QSAR-veerktgjskassen — kan angive
metabolitter/nedbrydningsprodukter, der skal tages i betragtning. Signifikante
potentielle forskelle i absorption, fordeling, metabolisme og eliminering mellem
malkemikaliet og kemikalierne i treeningssaettet kan ogsa invalidere forudsigelsen fra en
ellers valid model. Disse betragtninger falder ikke eksplicit ind under veerktgjernes
anvendelsesformal og skal vurderes saerskilt fra modellen.

4. Analogier i treeningssaettet: Hvis der findes teette strukturelle analogier i
treeningsseettet for modellen, vil dette gge palideligheden af forudsigelsen. Derfor, hvis
treeningsseettet er tilgeengeligt, og softwaren ikke ggr dette automatisk, bgr brugeren
sgge efter teette analogier enten manuelt (for sma seet) eller med it-vaerktgjer, der
indeholder strukturelle sggefunktioner.

5. Ngjagtighed af modelforudsigelser for analogier: Hvis der findes flere stoffer, der
ligner malstoffet, hvor forsggsresultaterne for den relevante effektparameter er kendt
(f.eks. analogier i treeningsseet, i valideringsseet eller fra anden kilde), kan modellen
kgres til at forudsige disse analogier og sammenligne forudsigelserne med
forsggsresultaterne (for at se hvor ngjagtig modellen er for disse lignende stoffer).

6. Betragtninger for specifikke stoffer: For det fagrste, og som navnt i afsnit 2.2, skal
der tages seerligt hensyn til UVCB-stoffer, stoffer med flere bestanddele, additiver,
urenheder, metabolitter og nedbrydningsprodukter. For det andet er de fleste (Q)SAR-
modeller udviklet til organiske stoffer og tager ikke hensyn til de specifikke egenskaber
for nogle typer stoffer, sdsom ioniserbare stoffer (f.eks. salte, svage syrer og baser),
stoffer med stor molekylveaegt (f.eks. polymerer), potentielt hydrolyserbare stoffer
(f.eks. estere, karbamater), overfladeaktive stoffer (f.eks. carbonhydrider med hydrofil
hovedgruppe) og isomerer (f.eks. stereoisomerer, tautomerer).

3.3 Er forudsigelsen tilstraekkelig til klassificering, markning og/eller
risikovurdering?

For at en (Q)SAR-forudsigelse er tilstreekkelig skal den ikke kun veere palidelig (dvs. stamme
fra en valid (Q)SAR-model og ligge inden for dennes anvendelsesdomaene), men ogsa veere
relevant for en regulatorisk afggrelse.

I hvilken grad forudsigelsen er tilstraekkelig til klassificering og maerkning og/eller
risikovurdering, afhaenger staerkt af de pageeldende effektparametre. Yderligere oplysninger
kan veere pakreevet for at vurdere, om forudsigelsen er tilstreekkelig til brug ved en
regulatorisk afggrelse.

Derfor skal validiteten (Er de fem OECD-principper for en models videnskabelige validitet
opfyldt?), anvendeligheden (Kan der forventes palidelige forudsigelser, hvis modellen
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anvendes til malstoffet?) og relevansen (Har man frembragt de oplysninger, der er ngdvendige
for risikovurderingen og/eller klassificering og maerkning?) vurderes for hver enkelt
forudsigelse.

Figur 1: Kriterier til identifikation af en tilstraekkelig (Q)SAR-model

Reliable
(Q)5AR
result

(0)5AR model applicable
to guery chermical

(Q)1SAR model
scientifically valid

Adequate
(Q)SAR
result

(Q1SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid (Q)SAR-model videnskabeligt valid

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

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

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose (Q)SAR-model relevant for det regulatoriske formal
(Q)SAR model applicable to query chemical (Q)SAR-model anvendelig til undersggelse af stoffet

Klassificering og maerkning og risikovurdering er baseret pa veldefinerede krav i henseende til
forsgg (og effektparametre), greenseveerdier og usikkerhedsanalyse.

Derfor skal resultater fra (Q)SAR-modeller svare til resultaterne opnaet fra de kraevede forsgg.

Nogle eksempler pa utilstreekkelighed er angivet i det falgende:

Der findes endnu ingen (Q)SAR-modeller, der er i stand til at deekke kompleksiteten af
effektparametre pa hgjere niveau fuldt ud (f.eks. toksicitet fra gentagen dosis eller
reproduktionstoksicitet). Indtil nu kan anvendelsen af (Q)SAR'er som enkeltstdende
information for disse effektparametre ikke godkendes. For eksempel vil toksicitetsforsgg
med gentagen dosis give mange datapunkter for effekter i specifikke vaevstyper
(specifik malorgantoksicitet), og det er ikke kun niveauet for ingen observerede
negative effekter (NOAEL) der har betydning. Resultater for effekter er ngdvendige for
at udlgse yderligere forsgg sdsom reproduktionstoksicitet eller klassificering for specifik
malorgantoksicitet ved enkelt eksponering/gentagen eksponering (STOT SE/RE).

Hvis et kvantitativt resultat er ngdvendigt (f.eks. til udledning af en DNEL-veerdi eller til
klassificering) og modellen kun giver kvalitative forudsigelser (f.eks. et positivt eller
negativt resultat), s& er modellen sandsynligvis ikke anvendelig til formalet.

Usikkerhed forbundet med forudsigelser, der ligger teet pa de lovbestemte
greenseveerdier, skal undersgges grundigt. For eksempel, hvis den forventede LD50 for
oral rotte ikke ligger over greenseveerdien for klassificering, men hvis
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standardafvigelsen for modellen og/eller afvigelsen pa estimatet er stgrre end denne
forskel, sa er forudsigelsen sandsynligvis ikke tilstreekkelig.

e Som kraevet for en bakteriel tilbagemutationstest (Ames-test) skal treeningsseettet for
(Q)SAR-modellen omfatte forsggsresultater, der deekker de fem bakteriestammer med
og uden metabolisk aktivering (S9). Disse oplysninger skal inkluderes i
dokumentationen for modellen og ideelt ogsa i forudsigelsesrapporten.

o (Q)SAR-modeller for toksicitet i fisk, hvor forsggsresultater for kemikalierne i
treeningsseaettet er blevet udfart i henhold til OECD's prgvevejledning 204 (14-dages
forsgg), kan ikke benyttes til at forudsige langtidstoksicitet i fisk, da testens varighed er
for kort.

e (Q)SAR-modeller, der forudsiger halveringstider for bionedbrydning af en forbindelse,
kan ikke anvendes som en enkeltstdende erstatning for en simuleringstest, da de ikke

daekker behovet for at identificere nedbrydningsprodukterne (krav i REACH bilag IX,
punkt 9.2.3).

3.4 Hvordan indberetter jeg en (Q)SAR-forudsigelse i IUCLID?

Som neaevnt tidligere i punkterne 2.4, 3.1, 3.2 og 3.3, skal de falgende oplysninger indberettes
i IUCLID:

e oplysninger om (Q)SAR-modellens validitet
e bekreeftelse af, at stoffet hgrer under (Q)SAR-modellens anvendelsesomrade

e en vurdering af resultaternes tilstreekkelighed til klassificering og meerkning og/eller
risikovurdering.

Oplysninger om disse tre punkter skal udfyldes i henhold til (Q)SAR-modellens
indberetningsmodel (QMRF) og (Q)SAR-forudsigelsens indberetningsmodel (QPRF).

Disse modeller finder du i henholdsvis kapitel R.6.1.9.1 og R.6.1.10.1 i Vejledning om
informationskrav og kemikaliesikkerhedsvurdering.

QMRF leveres normalt af modeludvikleren, mens QPRF er specifik for forudsigelsen og derfor
skal udarbejdes af registranten ved hjeelp af oplysningerne i softwarerapporten og i manualen.

Effektparameterundersggelsen for en (Q)SAR-forudsigelse skal indberettes i IUCLID som
beskrevet i det fglgende.

Blokken "Administrative data"
e Feltet "Type of information" angiver "(Q)SAR".
e Angiv i feltet "Adequacy of study"”, om den beregnede veerdi anvendes som primaer
undersggelse, som understgttende undersggelse eller som led i en evidensvaegttilgang

(WoE).

e | feltet "Reliability" angives en palidelighedsscore, der normalt hgjst er 2 for (Q)SAR-
forudsigelser.


http://echa.europa.eu/da/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/da/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 .| = || Cther Remarks
Adeguacy of study

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

.. | ™ | Cther

2 (reliable with restrictions)

o Feltet "Justification for type of information™ kan anvendes til at indberette oplysninger,
der svarer til dem, der er angivet i QMRF og QPRF. En fritekstskabelon er tilgaengelig

som hjeelp til udfyldelse af dette felt ved at klikke pa knappen A, og veelge "Type
"QSAR prediction™".

|ustification for type of information |

”
AX 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)

e Ellers er det muligt at anvende feltet "Attached justification” til at vedhaefte QMRF og
QPRF.

| Attached justification |

Attached justification Reason / purpose
OPRF_constituent! .docx | (Q)SAR prediction reporting (Q1PRF)
QMRF_model{.docx /24, |(Q)SAR model reporting (QMREF)

Blokken ""Data source™

e Feltet "Title" anvendes til at angive programmets navn og version og/eller titlen pa
offentligggrelsen. Feltet "Year" skal indeholde aret for softwareprogrammets frigivelse
eller for (Q)SAR-modellens offentligggrelse. | tillaeg hertil skal "Bibliographic source"
give oplysninger om (Q)SAR-modellen.

o | feltet "Data access" skal du angive oplysninger om modellens tilgeengelighed.
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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 w | Cther Remarks

Blokken ""Materials and methods"

Feltet "Guideline" (i tabellen "Test guideline™) eller feltet "Principles of method if other than
guideline" skal udfyldes.

o | feltet "Guideline" kan brugeren veelge "other guideline" og indtaste tekst i feltet ved
siden af. Denne tekst kan for eksempel referere til REACH-vejledningen om QSAR'er,
kapitel R.6, eller til prgvevejledningerne, der er blevet anvendt til at generere data til

treeningsseettet.

e Alternativt kan brugeren give yderligere oplysninger/referencer til (Q)SAR-modellen i
feltet "Principles of method other than guideline".

Materials and methods A

Test guideline
Qualifier Guideline ersion / remarks Deviations

other: REACH Guidance on @5ARs R.§

@) Add...

Principles of method if other than guideling

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

Blokken "Test materials"

o Feltet "Test material information" skal indeholde et link til stoffet, hvortil forudsigelsen
blev lavet.

e SMILES-pategningen skal indberettes i feltet "Specific details on test material used for
the study".

Test material »
Test material information
I.ZI 4-Methyl-2-hexene

Specific details on test material used for the study

AlX
SHILES: CCC(C)C=CC

BEM/RK: Det registrerede stof kan indeholde mere end en bestanddel og/eller urenhed. | sa
fald kan det veere hensigtsmaessigt, for hver bestanddel/urenhed, at oprette en separat post til
effektparametre og en indberetningsmodel for (Q)SAR-forudsigelsen (QPRF), sa hvert
kemikalie kan behandles for sig (dette anbefales, hvis bestanddelene har forskellige
egenskaber og derfor kraever brug af forskellige modeller, vurderinger osv.).
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Blokken "Results and discussion™

e Resultatet af (Q)SAR-forudsigelsen skal indberettes i de strukturerede resultatfelter.
Dette gor det muligt for brugeren at overfgre oplysninger automatisk fra disse
resultatfelter til kemikaliesikkerhedsrapporten (CSR), nar rapport-generatoren i IUCLID
anvendes. For blokken "Results and discussions" bestemmer effektparameteren, hvilke
felter du skal udfylde.

Derfor anbefaler vi, at du konsulterer vejledningen "Sadan udarbejder du registrerings- og
PPORD-dossierer" for oplysninger om, hvordan resultatfelterne skal udfyldes.

esults and discussion A

Partition coefficient

Key result Type Partition coefficient Temp. pH Remarks on result

r log Pow 3.45 other: / QSAR predicted
value

@ Add...

Detailz on results

Any other information on results incl. tables A

<

D&~ il = | |

Normal = || Default font ot - A‘ | B ’ E | ;

=

il
"
]
an
1]

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

e Hyvis det ikke er muligt at udfylde alle de strukturelle resultatfelter, der er ngdvendige
for at besta kontrollen for teknisk fuldsteendighed, kan felterne "Remarks" (i tabellens
hgjre side) eller feltet "Any other information on results incl. tables" benyttes i stedet
for.

Sammenfatning af effektparameterundersggelse

Hvis der er mere end én post for effektparameterundersggelse, rddes du desuden til at
udarbejde en sammenfatning af effektparameterundersggelserne og give din samlede
vurdering af den pageeldende effektparameter. Derved kan du automatisk overfgre disse
oplysninger til kemikaliesikkerhedsrapporten (CSR), nar du anvender rapport-generatoren i
IUCLID.
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= [@ll 4.7 Partition coefficient

I_g Partition coefficient I

@ Constituent x

@ Constiuent y
@ Constiuent z

4. Praktiske eksempler

Dette afsnit beskriver, hvordan man vurderer palideligheden af QSAR-forudsigelser.
Vurderingen afhaenger af den anvendte software og effektparameteren. Eksemplerne i dette
afsnit er baseret pa computerprogrammer, der finder bred anvendelse, og som er frit
tilgeengelige. Det faktum, at disse programmer anvendes i eksemplerne, betyder ikke, at ECHA
har godkendt dem.

Normalt er brugen af QSAR'er forbeholdt eksperter. Formalet med disse praktiske eksempler er
at give mindre erfarne brugere mulighed for at anvende og tolke QSAR'er for nogle
effektparametre (som vist i de fglgende eksempler).

Programmerne, der er anvendt i eksemplerne, kan forudsige flere effektparametre. Dog er kun
én effektparameter pr. program (svarende til ét krav i henhold til REACH) blevet anvendt i
hvert eksempel. | de fleste tilfeelde vil forudsigelser for forskellige effektparametre fra det
samme program blive rapporteret (og vurderet) pa samme made.

De fire effektparametre i de fglgende eksempler er log Kow, umiddelbar bionedbrydelighed,
korttidstoksicitet i fisk og akut toksicitet i pattedyr. Disse effektparametre er blevet udvalgt
som typiske eksempler for kravene i REACH bilag VII eller VIII til fysisk-kemiske egenskaber,
skaebne i miljg, gkotoksikologisk og toksikologisk information.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Indledning

Fordelingskoefficient n-octanol/vand er et krav i henhold til REACH for alle stoffer og
blandinger, der produceres eller importeres i meengder pa over et ton/ar (REACH bilag VII).
Den udtrykkes normalt som en logaritmisk veerdi kaldet log Kow eller log P.

Der findes mange QSAR-modeller til forudsigelse af log Kow. KOWWIN — som er en del af EPI
Suite — er et af de mest anvendte programmer. KOWWIN anvender en "fragment-konstant"-
metode til at forudsige Kow. Fragment-konstant-metoder opdeler den kemiske struktur i
mindre strukturelle fragmenter (atomer eller starre funktionelle grupper). Hvert enkelt
fragment tildeles en koefficientveaerdi, der er kaldet en fragment-konstant. Den forudsagte log
Kow-veerdi opnas ved at addere alle fragment-konstanterne i den kemiske struktur.

P& tidspunktet for udarbejdelsen af denne vejledning var EPI Suite™ i sin version 4.11, og det
er denne version som er blevet anvendt til dette eksempel.

Link til (Q)SAR-programmet: 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) Sadan kontrolleres palideligheden af forudsigelsen

Oplysninger om | Hvor finder jeg disse Sadan anvendes vejledningen
QSAR-modellen oplysninger?

Beskrivelse af
algoritmen
Statistik
(tilpasningsgrad
og robusthed)
Oplysninger om
anvendelsesdo

maenet

Generelt
anvendelsesdomee
ne (kemiske
klasser
deekket/ikke
deekket af
modellen)

Deskriptor-
domeaene

Strukturelt
fragment domaene

Tilgeengelig i KOWWIN Help3, i
afsnittet "Metode".
Tilgeengelig i KOWWIN Help, i
afsnittet "Ngjagtighed og
domeene”.
Hvor finder jeg disse
oplysninger?

Tilgeengelig pa forsiden af EPI
Suite ("The intended
application domain is organic
chemicals. Inorganic and
organometallic chemicals are
generally outside the
domain.") og i KOWWIN Help, i
afsnittene "lonisering" og
"Betragtninger om
zwitterioner".

Tilgeengelig i KOWWIN Help, i
afsnittet "Ngjagtighed og
domeene".

KOWW!IN-resultatvinduet giver
en oversigt over fragmenterne
(og deres numre) fundet i
malkemikaliet.

Bilag D i KOWWIN Help angiver
det maksimale antal
fragmenter i hver enkelt
kemiske forbindelse i
treeningsseettet.

Se afsnit 3.1 i denne praktiske
vejledning.
Se afsnit 3.1 i denne praktiske
vejledning.

Sadan anvendes disse oplysninger

Som angivet i afsnit 3.2, punkt 6 i
denne praktiske vejledning skal der
udvises seerlig opmeerksomhed ved
nogle typer kemikalier. KOWWIN
inkluderer nogle "korrektioner" for
ioniserbare og zwitterioniske stoffer til at
forbedre den ringe forudsigelse for disse
stoffer.

Brugeren bar kontrollere, at
malkemikaliet ligger i omradet for
molekylveegten for forbindelserne i

treeningsseettet (f.eks.
720).
Brugeren bgr kontrollere om nummeret

mellem 18 og

pa hvert fragment i malkemikaliet
(kolonnen "NUM" i KOWWIN-
resultatvinduet) ikke overstiger det
maksimale antal for dette fragment,

som findes i de individuelle forbindelser i
treeningsseettet  (kolonnen  "Training
set/Max" i Bilag D i KOWWIN Help).

Bemaerkninger til
understrukturer:

- For nogle understrukturer vil KOWWIN
angive korrektionsfaktorer. 1 dette
tilfeelde skal brugeren udfgre den
samme kontrol beskrevet ovenfor, for
antallet af fragmenter.

- For nogle understrukturer er
koefficienten blevet beregnet (hvis dette
er tilfeeldet vil der veere en bemaerkning
herom i KOWWIN-resultatvinduet). Man
bgr huske pa, at denne beregning tilfajer
yderligere usikkerhed til det samlede
resultat af forudsigelsen.

specifikke

3Der er adgang til KOWWIN Help ved at klikke pa fanen "Help" gverst i KOWWIN-vinduet.
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Traeningsseet og | Hvor finder jeg disse Sadan anvendes disse oplysninger
valideringsseet oplysninger?

Treenings- og valideringsseet Brugeren bgr kontrollere, om der findes
kan downloades gennem link teette  analogier i  treenings- og
sidst i afsnittet "Ngjagtighed valideringsseettene (enten manuelt i
og domeene" i KOWWIN Help. excel-filen eller automatisk med SDF-

filen). Hvis der findes teette analogier,
Det fagrste link giver en excel-fil bgr brugeren kontrollere, hvor godt de
med kemiske navne og er blevet forudsagt af KOWWIN.
forsggsveerdier og beregnede
veerdier af log Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Det andet link giver en SDF-fil
med de samme oplysninger
som excel-filen plus
oplysninger om strukturer4:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

c) Yderligere oplysninger om EPI Suite

e EPI Suite Help-filerne har ikke praecis samme indholdsfortegnelse for de forskellige
beregningsprogrammer (f.eks. mellem KOWWIN, BIOWIN ...). Derfor skal brugeren
gennemga hver enkelt Help-fil for at finde de ngdvendige oplysninger til at kontrollere
palideligheden af forudsigelsen (som det er gjort for KOWWIN i tabellen ovenfor).

e Flere programmer i EPI Suite viser forsggsresultatet for malkemikaliet, hvis det findes i
treenings- eller valideringsseettene. For eksempel indeholder KOWWIN en database med
cirka 13 500 forsggsveerdier for log Kow og hvis en forsggsveerdi for log Kow findes for
malkemikaliet, vil den blive vist i vinduet "Results" (se den grgnne boks i figuren
nedenfor). | dette tilfeelde anbefales det at indberette denne forsggsveerdi og EPI Suite-
beregningen i to forskellige effektparameterundersggelsesposter.

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

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

Experimental Database Structure Hatch:

Hame :  RATRAZINE

CAS Hum : ©61912-24-9

Exp Log P: 2.61

Exp Ref : HANSCH,C ET AL. (1995)

SHILES : n(c(nc(n1)NC(C)CINCC)c1CL

4 Der findes flere veerktgjer, der er i stand til at leese SDF-filer. Disse veerktgjer giver brugeren mulighed for at
visualisere kemikalierne, sgge efter de neaermeste strukturelle analogier eller sgge efter specifikke understrukturer.
Nogle af disse veerktgjer er frit tilgeengelige (f.eks. Knime og OECD's QSAR-veerktgjskasse).


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 Umiddelbar bionedbrydelighed (VEGA)
a) Indledning

Umiddelbar bionedbrydelighed er et krav i henhold til REACH for alle stoffer og blandinger, der
produceres eller importeres i meengder pa over et ton/ar (REACH bilag VII). Hovedresultatet af
testen for umiddelbar bionedbrydelighed er klassificering af kemikaliet som enten "let
bionedbrydeligt" eller som "ikke let bionedbrydeligt".

VEGA-platformen indeholder flere QSAR-modeller for forskellige effektparametre. En af disse
modeller forudsiger umiddelbar bionedbrydelighed (model udviklet af Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri). Denne model er baseret pa strukturelle advarsler.

Fire seet understrukturer (dvs. fragmenter) er inkluderet i denne model, og disse seet er
klassificeret som "ikke let bionedbrydelige”, "muligvis ikke let bionedbrydelige", "let
bionedbrydelige" og "muligvis let bionedbrydelige". Et malkemikalie betragtes altid som ikke-
bionedbrydeligt, hvis mindst et af de fundne fragmenter er klassificeret som "ikke let
bionedbrydeligt".

Pa tidspunktet for udarbejdelsen af denne vejledning var VegaNIC i sin version 1.1.0, og det er
denne version som er blevet anvendt til dette eksempel.

Link til (Q)SAR-programmet: http://www.vega-gsar.eu/

b) Sadan kontrolleres palideligheden af forudsigelsen

Oplysninger om Hvor finder jeg Sadan anvendes disse oplysninger
Q)SAR-modellen disse oplysninger?

Beskrivelse af Tilgeengelig i Se afsnit 3.1 i denne praktiske vejledning.
algoritmen vejledningen "Guide
to Ready

Biodegradability
Model"® (i afsnit 1.2,

1.4 og 1.5).
Statistik Tilgeengelig i Se afsnit 3.1 i denne praktiske vejledning.
(tilpasningsgrad og vejledningen "Guide
robusthed) to Ready

Biodegradability
Model" (i afsnit 1.6).

5 Denne vejledning kan downloades fra VEGA-programmet ved at klikke pa fanen "SELECT", og derefter pa fanen

"Environ" og til slut pd ikonet med spgrgsmalstegnet @ ved siden af "Ready Biodegradability model (IRFMN)".


http://www.vega-qsar.eu/
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Oplysninger om
a

nvendelsesdomeanet | oplysninger?

Generelt
anvendelsesdomaene
(kemiske klasser
deekket/ikke deekket af
modellen)

Deskriptor-domaene

Strukturelt fragment
domeene

Hvor finder jeg disse

Delvist tilgeengeligt i
Vega-
forudsigelsesrapporten.

Ikke relevant, da
modellen udelukkende
er baseret pa
fragmenter/strukturelle
advarsler

Tilgeengelig i "Guide to
Ready Biodegradability
Model™ og i Vega-

forudsigelsesrapporten.

Sadan anvendes disse oplysninger

Hvis mindre end tre "gyldne stjerner" er
vist i afsnit 1 i Vega-rapporten, angiver
dette, at mindst ét problem er blevet
identificeret for forudsigelsen, og at den
derfor kan veere upalidelig. | dette tilfeelde
skal brugeren undersgge denne
problemstilling neermere. Bemaerk at
problemstillingerne er beskrevet yderligere
i afsnit 3.2 i VEGA-rapporten.

| tilleeg hertil, og som angivet i afsnit 3.2,
punkt 6, i denne praktiske vejledning, skal
der udvises seerlig opmeerksomhed ved
nogle typer kemikalier.

Treeningsseettet for modellen er baseret pa
forsgg udfgrt i henhold til OECD's 301C-
pravevejledning. Nogle stoffer farte til
upalidelige resultater med anvendelse af
denne prgvevejledning (f.eks. stoffer med
lav vandoplgselighed, flygtige eller
absorberende stoffer). Derfor, hvis
malstoffet har lav vandoplgselighed, et
hgjt damptryk eller en hgj log Koc, skal
brugeren vaere opmeerksom pa, at
forudsigelsen kan veere fejlagtig.

I tilleeg hertil skal brugeren kontrollere, om
der findes teette analogier i treeningsseettet
(specielt hvis malstoffet har stor
molekylvaegt).

Hvis malkemikaliet ikke indeholder nogen
af fragmenterne angivet i afsnit 1.4 og 1.5
i modellens vejledning, vil veerktgjet ikke
generere nogen forudsigelse.

I tilleeg hertil, i afsnit 3.2 af Vega-
forudsigelsesrapporten, hvis kontrollen
"Atom Centred Fragments similarity check"
giver et ACF-indeks < 1 er dette en
indikation af, at der er mindst et
atomcentreret fragment i malkemikaliet,
der ikke er fundet blandt forbindelserne i
treeningsseettet (eller som sjeeldent
findes). | dette tilfaelde skal brugeren
fastsla, om disse manglende/sjeeldne
fragmenter (angivet i afsnit 4.1 i
rapporten, hvis de findes) kan have
betydning for bionedbrydningen.
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Treeningsseet og Hvor finder jeg Sadan anvendes disse oplysninger
valideringsseet disse oplysninger?

Tilgeengelig i filen Denne fil indeholder SMILES for
kaldet "Training set forbindelserne i treeningsseaettet og
(plain text with prgveseettet.
SMILES)"S.

VEGA-rapporten viser de mest

sammenlignelige forbindelser fundet i
treeningsseettet og i provessettet i afsnit
3.1. Brugeren skal kontrollere dette afsnit
for at se, om disse forbindelser ligner
malkemikaliet, og om deres
forsggsresultater ligner resultatet af
forudsigelsen.

c) Yderligere oplysninger om VEGA

Hvis der findes et forsggsresultat for malkemikaliet i treeningsseettet eller i provesaettet, vil
disse data blive vist i VEGA-rapporten (i afsnit 1 af rapporten). | dette tilfeelde skal brugeren
kigge efter yderligere oplysninger om denne test, f.eks. ved at sgge efter forsgget i QSAR-
veerktgjskassen, og indberette oplysninger om forsgget i en effektparameterundersggelse
specielt dedikeret til dette forsgg.

5 Denne fil kan downloades fra VEGA-programmet ved at klikke pd fanen "SELECT", og derefter pa fanen "Environ" og

til slut pa ikonet med spgrgsmalstegnet @ ved siden af "Ready Biodegradability model (IRFMN)".
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4.3 Korttidstoksicitet for fisk (ECOSAR)
a) Indledning

Test for korttidstoksicitet i fisk er et krav i henhold til REACH for alle stoffer og blandinger, der
produceres eller importeres i meengder pa over 10 tons/ar (REACH bilag VIII). Den afledte
effektparameter er LC50, som er den dgdelige koncentration for 50 % af fiskene.

Klasseprogrammet for gkologiske struktur-aktivitetsrelationer (ECOSAR) er en samling af
QSAR-modeller, der beregner toksicitet i vand og deriblandt korttidstoksicitet i fisk. De fleste af
ECOSAR-modellerne er baseret pa relationer mellem log Kow og toksicitet (LC50 eller EC50) og
tager hgjde for forskellige strukturelle klasser.

BEM/ZERK: Hvad angéar EPI Suite og ECOSAR, er ECOSAR udviklet og vedligeholdt som et
standalone-program. Pa trods af, at den seneste version af ECOSAR (v.1.11) er blevet
inkluderet i den seneste version af EPI Suite (v.4.11), anbefales det stadig at anvende
ECOSAR som standalone-program, fordi det vil informere brugeren om, hvorvidt en
forsggsveerdi er tilgeengelig for malkemikaliet, mens ECOSAR-modulet integreret i EPI

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

b) Sadan kontrolleres palideligheden af forudsigelsen

Oplysninger om Hvor finder jeg disse | SAdan anvendes disse oplysninger
Q)SAR-modellen oplysninger?

Beskrivelse af Tilgeengelig i ECOSAR Help’, i Se afsnit 3.1 i denne praktiske
algoritmen afsnittet "Interpreting QSAR vejledning.

Class Ref Docs" og i hvert

"QSAR Equation Document"

for de forskellige kemiske

klasser.
Statistik Tilgeengelig i ECOSAR Help, i Se afsnit 3.1 i denne praktiske
(tilpasningsgrad og hvert "QSAR equation vejledning. For eksempel skal
robusthed) document™ for de forskellige brugeren kontrollere, at:

kemiske klasser. - R%2  (dvs. korrelations-  eller

determinationskoefficenten) ikke er
for lav (dvs. ikke under 0,7),

- datapunkterne ikke er for fa. Dette
er iseer vigtigt, da flere ECOSAR-
klasser kun indeholder et eller fa
datapunkter, hvilket kan fare til
upalidelige forudsigelser.

- den lineezere regression ikke er lavet
pa spredte datapunkter.

"Der er adgang til ECOSAR Help ved at klikke pa fanen "Help" gverst i ECOSAR-vinduet.


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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Oplysninger om Hvor finder jeg disse Sa&dan anvendes disse
anvendelsesdomeaenet | oplysninger? oplysninger

Generelt Tilgeengelig i ECOSAR Help, i Brugeren bgr kontrollere, om
anvendelsesdomane afsnittene  "Chemicals that vedkommendes kemikalie er et af
(kemiske klasser should not be profiled', dem, "der ikke skal profileres" med
deekket/ikke deekket af  "Surfactants" og "Special ECOSAR, eller om det skal
modellen) ECOSAR classes/dyes". forudsiges ved hjeaelp af en speciel

ECOSAR-klasse.

I tilleeg hertil skal man veere
opmeerksom pd, at de fleste
ECOSAR-modeller er baseret pa
relationer mellem log Kow og
toksicitet (LC50 eller EC50), der
bygger pa optagelse af kemikalier
gennem vandfasen.

For meget hydrofobe eller meget
absorberende stoffer kan optaget
fra fede ogsd veere en vigtig
eksponeringsvej.

Derudover kan andre egenskaber
ved stoffet aktivere specifikke
virkninger (f.eks. er det sandsynligt
at stoffet er mere reaktivt, hvis der
er tale om en proteinbinding).

Der skal ogsa tages hensyn til, at
nogle kemiske klasser, der
udtrykker overdreven toksicitet
(sammenlignet med baseline-
toksicitetsmodellen) endnu ikke er
blevet inkluderet | ECOSAR-
programmet.
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Deskriptor-domeene

Strukturelt
fragment-domeene

Tilgeengelig i ECOSAR Help, i
equation
document” for de forskellige
kemiske klasser og i ECOSAR-

hvert "QSAR

resultatvinduet.

Kan bestemmes fra hvert
"QSAR equation document" for
de forskellige kemiske klasser
(med undtagelse af
specialklaserne  for  "dyes"
(farvestoffer) og "surfactants"
(overfladeaktive stoffer)).

Brugeren bgr kontrollere, at
molekylvaegten (MW) for
malkemikaliet ikke overstiger
1 000. Molekylveegten for
malkemikaliet er angivet i

ECOSAR-resultatvinduet.

Hvis log Kow for forbindelsen
overstiger maksimumveerdien for
log Kow for den klassespecifikke
model (f.eks. i fisk 96 timer LC50,
maksimum log Kow varierer
mellem klassemodeller fra 2,6 til
8,2, ofte med en veerdi pa 5), eller
hvis den forudsagte effekt (f.eks.
fisk 96 timer LC50) overstiger

vandoplgseligheden for
forbindelsen, da vil forudsigelsen
veere upalidelig, og
langtidstoksicitetsdata kan veere
bedre egnede. En detaljeret
vejledning il hvordan man

kontrollerer disse punkter, er givet
i afsnit ¢) nedenfor.

Hvert "QSAR equation document”
angiver treeningssaettet for den
specifikke  klassemodel. I disse

treeningsseet vil ogsd CAS-numre og
kemiske navne veere angivet
(medmindre disse er omfattet af en
fortrolighedsklausul (CBI)).

Dette kreever manuelt arbejde, da
traeeningsseettene ikke er organiseret i
et strukturelt sggevenligt format.

Softwareprogrammer® er tilgaengelige
til at hjeelpe brugeren med at udlede
de kemiske strukturer, om
ngdvendigt. | tilleeg hertil er det ikke
muligt at bestemme det fuldsteendige
strukturelle domeene for modellen,
hvis der er CBI-forbindelser i
treeningsseettet.

8 Flere softwareprogrammer giver brugeren mulighed for at udlede den kemiske struktur fra CAS-nummeret eller fra
det kemiske navn. Nogle af disse programmer er frit tilgeengelige (f.eks. Chemspider og OECD's QSAR-veerktgjskasse).
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Traeningsseet og
valideringsseet
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Hvor finder jeg disse

oplysninger?

Treeningsseettene for alle
modeller (med undtagelse af
specialklasserne for
farvestoffer og overfladeaktive
stoffer) kan findes i "QSAR
equation document” for hver
kemiske klasse.

Dog er nogle af forbindelserne

Sadan anvendes disse oplysninger

Brugeren bgr kontrollere, om der
findes teette analogier i
treeningsseettet for den specifikke
klassemodel (baseret pa CAS-
nummeret eller p& de angivne
kemiske navne).

Hvis der findes teette analogier, skal
brugeren sammenligne disse stoffers

i treeningsseettet omfattet af forudsagte veerdier med
fortrolighed (CBI). forsggsveerdierne.
Valideringsseet (prgveseet)
findes ikke i ECOSAR.®
c) Yderligere oplysninger om ECOSAR
e | ECOSAR er alle forudsigelser (undtagen for overfladeaktive stoffer og farvestoffer)

baseret pa log Kow. Som standardindstilling beregner ECOSAR Kow ved hjaelp af
KOWWIN. Dog skal brugeren, hvis vedkommende har palidelige malte log Kow-veerdier
til radighed, indtaste dem i skaermbilledet til dataindtastning (se figuren nedenfor).
Modellen vil tage hgjde for denne veerdi og dette vil reducere usikkerheden af
forudsigelsen.

-
{

-
Ecosar v1.11 B |5

File Edit

Functions  BatchMode  ShowStructure  Special_Classes  Help

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

Enter SMILES:
DRAW |

Enter NAME:
NameLookup

CAS Number: |
CAS Input

Chemical ID 1: | |

| User Entered Yalues:

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

" ~

e Huvis der findes forsggsresultater for malkemikaliet i treeningsseettet, da vil disse data
blive vist i ECOSAR-resultatvinduet (se "Tilgeengelige maledata i ECOSAR-
treeningsseettet” i figuren nedenfor). | dette tilfaelde anbefales det at indberette denne
forsggsveerdi og ECOSAR-beregningen i to forskellige
effektparameterundersggelsesposter.

9 Dog findes der flere peer-review-publikationer, der vurderer de eksterne praestationer for ECOSAR.
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.| Ecosar Results [ =l -'i;h]

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

e Hvis forbindelsen er blevet placeret i en specifik klasse (f.eks. i klassen "Aldehydes,
mono"), skal der tages hgjde for effektniveauet for denne klasse og ikke kun for klassen
"Neutral organics" (dvs. baseline-potentialet for toksicitet). Generelt, hvis programmet
identificerer flere klasser, anbefales det at anvende det mest konservative effektniveau
fra disse klasser (og at tage hgjde for den potentielle synergieffekt for toksiciteten for
disse forskellige klasser).

e Hver enkelt "QSAR equation document” er klassespecifikt, og nogle af disse indeholder
flere oplysninger end andre under overskrifterne "APPLICATION" (anvendelse) og
"LIMITATIONS" (begreensninger) (se eksemplerne nedenfor). Derfor bgr brugeren leese
"QSAR equation document" omhyggeligt for den specifikke klasse/effektparameter, som
vedkommende gnsker at forudsige.

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

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

e Som angivet i tabellen fra afsnit b) (se deskriptor-domeene), hvis log Kow for
forbindelsen overstiger den maksimale log Kow for den klassespecifikke model, eller
hvis den forudsagte effektvaerdi overstiger vandoplgseligheden for forbindelsen, kan
forudsigelsen veere upalidelig (se ECOSAR-resultatvinduet nedenfor).
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' Ecosar Results l 5] |-

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

ECOSAR

Meutral Organics

Meutral Organics
Meutral Organics

Predicted
Class Organism Duration End Pt mg/L (ppm)
: Fish 96-hr LCS8 ﬂ.1hﬂ[]

: 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

o @kotoksiske kroniske veerdier (ChV) kan forudsiges med ECOSAR. Dog skal brugeren
veere opmaerksom pa de fglgende punkter:

De tilgeengelige (Q)SAR-modeller til forudsigelse af disse kroniske veerdier er ofte
baseret pa sma til meget sma treeningssaet.

Den kroniske veaerdi (ChV) er defineret som en geometrisk middelvaerdi for
nuleffektkoncentrationen (NOEC) og den laveste observerede effektkoncentration
(LOEC). Dog er NOEC-veerdierne i henhold til REACH de effektkoncentrationer, der
anvendes til at vurdere langtidstoksicitet i vandlevende organismer. En tilneermet
bestemmelse af NOEC-vaerdien fas ved at dividere ChV med V2.

Forholdet akut-til-kronisk (ACR) anvendes af ECOSAR, nar der mangler méaledata for
en klasse. Disse forudsigelser er meerket med et udrabstegn (!) i ECOSAR-
resultatvinduet (se skeermbilledet nedenfor) og skal anvendes med den forngdne
forsigtighed.

.| 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.
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4.4 Akut toksicitet for rotter (T.E.S.T.)
a) Indledning

Akut toksicitet ad oral vej er et krav i henhold til REACH for alle stoffer og blandinger, der
produceres eller importeres i meengder pa over 1 ton/ar (REACH bilag VII). Den foretrukne
forsggsdyrerace i henhold til OECD's prgvevejledninger er rotten, og den afledte
effektparameter er LD50 (generelt udtrykt i mg/kg kropsveegt).

De fleste softwareprogrammer til bestemmelse af akut oral toksicitet er kommercielle, med
undtagelse af T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software Tool), der stilles frit til rAdighed af US
EPA. Dette veerktgj indeholder fire forskellige metoder til forudsigelse af akut oral toksicitet for
rotter: hierarkisk, FDA, neermeste nabo og konsensus.

Konsensus-metoden forudsiger toksiciteten ved ganske enkelt at udregne et gennemsnit for de
forudsagte toksiciteter opnaet med de andre tre metoder (hierarkisk, FDA og neermeste nabo).

Denne konsensus-metode bgr vaere den foretrukne, da den opndede de bedste resultater for
forudsigelsesngjagtighed og udnyttelse sammenlignet med de andre tre metoder. For at
kontrollere palideligheden af forudsigelserne opnaet med konsensus-metoden, skal brugeren
evaluere palideligheden af de tre andre metoder. Derfor er oplysningerne i den falgende tabel
rettet mod alle fire metoder.

P& tidspunktet for udarbejdelsen af denne vejledning var T.E.S.T. i sin version 4.1, og det er
denne version som er blevet anvendt til dette eksempel.

Link til (Q)SAR-programmet: http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

b) Sadan kontrolleres palideligheden af forudsigelsen

Oplysninger om | Hvor finder jeg disse | Sddan anvendes disse oplysninger

(Q)SAR- oplysninger?

modellen

Beskrivelse af Tilgeengelig i T.E.S.T. - De fire metoder er beskrevet udfgrligt i

algoritmen brugervejledningen®, i afsnit afsnit 2.2 af brugervejledningen. Det
1.2 og 2.2 kaldet "QSAR- skal bemeaerkes, at ingen af dem
metoder". involverer mekanistiske tolkninger.

Hvad angar den hierarkiske metode og
FDA-metoden, er disse baseret pa
grupperinger og genetiske algoritmer,
der farer til ligninger (og deskriptorer),
der kan variere afhaengigt af
malkemikaliet.

Hvad angar nsermeste nabo-metoden, er
den forudsagte toksicitet
gennemsnitsveerdien af de tre bedst
sammenlignelige kemikaliers toksicitet
(strukturelle analogier) i treeningsseettet.

1°Der er adgang til denne brugervejledning ved at klikke pa fanen "Help" gverst i hgjre hjgrne af T.E.S.T.-vinduet.


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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Statistik Tilgeengelig i T.E.S.T. - | afsnit 4.4.1 i brugervejledningen star

(tilpasningsgrad brugervejledningen, i afsnit der, at R?> er mindre end 0,6 for den

og robusthed) 2.2.1,2.2.2,2.3.1094.4.1. hierarkiske metode, FDA- og naermeste
R2-R}

nabo-metoderne, og at = er mere
end 0,1 for alle af de fire metoder.

Derfor vil disse metoder ikke opfylde
betingelserne for en acceptabel
forudsigelse, som beskrevet i afsnit
2.3.1i T.E.S.T. -brugervejledningen.

| tilleeg hertil er det angivet i afsnit 4.4.1
i brugervejledningen, at "Statistikken for
forudsigelsen af denne effektparameter
var ikke sa god som for de andre
effektparametre. Dette er ikke
overraskende, eftersom denne
effektparameter har en hgjere grad af
forsggsusikkerhed og har vist sig at
veere mere vanskelig at modellere
sammenlignet med andre

effektparametre".
Oplysninger om | Hvor finder jeg disse | Sddan anvendes disse oplysninger
anvendelsesdo oplysninger?
maenet
Generelt Tilgeengelig i T.E.S.T. - For eksempel, i afsnit 3.4 af
anvendelsesdomeae brugervejledningen, i afsnit brugervejledningen, naevnes, at "salte,
ne (kemiske 3.4. udefinerede isomerblandinger,
klasser polymerer eller blandinger blev fjernet
deekket/ikke [fra treeningsseettet]".
deekket af
modellen) Derfor bgr disse typer stoffer ikke

forudsiges med T.E.S.T.
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Deskriptor-

domeene

Strukturelt
fragment-
domeene

Oplysninger kan findes i
T.E.S.T. -brugervejledningen
(afsnit 2.1 0og 2.2.1, 2.2.2).

Oplysninger herom kan findes i
T.E.S.T. -brugervejledningen
(afsnit 2.2.1 og 2.2.2).

For den hierarkiske metode og FDA-
metoden kan 797 deskriptorer benyttes i
modelligningen, afhaengigt af
malkemikaliet.

Disse metoder giver kun en forudsigelse,
hvis malkemikaliet ligger inden for
omradet for deskriptor-veerdierne for de
kemiske stoffer i gruppen (for de
deskriptorer, der fremkommer i cluster-
modellen).

Hvad angar nsermeste nabo-metoden
tager T.E.S.T. ikke hgjde for
deskriptorforskelle for malkemikaliet og
de strukturelt analoge stoffer.

For at gge palideligheden af disse tre
metoder, kan brugeren eventuelt
kontrollere, at malkemikaliet ligger
inden for omraderne for log Kow og
molekylveegt for forbindelserne i
gruppen (eller for de tre neermeste
naboer).

Den hierarkiske metode og FDA-
metoderne giver kun en forudsigelse,
hvis forbindelserne i gruppen har mindst
ét eksempel for hvert af fragmenterne
indeholdt i malkemikaliet.

Hvad angar naermeste nabo-metoden
tager T.E.S.T. ikke hgjde for de
strukturelle forskelle mellem
malkemikaliet og dets strukturelle
analoger.

Derfor skal brugeren kontrollere dette
visuelt ved hjeelp af T.E.S.T.-rapporten.
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Treeningsseet og | Hvor finder jeg disse | Sddan anvendes disse oplysninger
valideringsseet oplysninger?

Resultaterne fra hver af de fire 1 resultaterne for hver metode, for
metoder viser forudsigelserne forudsigelserne udfart pa analoge stoffer
for de bedst sammenlignelige i validerings- og traeningsssettene, skal
kemikalier i valideringsseettet brugeren kontrollere:

(dvs. forudsigelsesseettet eller e om disse forudsagte veerdier ligger

det eksterne provesaet) teet pa forsggsveerdierne, og
efterfulgt af forudsigelserne for e om middelafvigelsen (MAE) for disse
de bedst sammenlignelige analoge stoffer ikke er hgjere end
kemikalier i treeningsseettet. middelafvigelsen for hele seettet

(dette vil veere vist som en rgd celle i
| tilleeg hertil kan treenings- og stedet for en grgn celle).

valideringssaettene downloades
som SDF-filer ved hjeelp af
linket givet nederst pa denne
webside:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Yderligere oplysninger om T.E.S.T.

e Huvis der findes et forsggsresultat for malkemikaliet i traeningsseettet eller i
valideringsseettet (dvs. forudsigelsessaettet eller det eksterne prgveseet), sa vil denne
veerdi blive vist i T.E.S.T.-resultatrapporten (se "*Bemeaerkning" pa skeermbilledet
nedenfor). Brugeren kan kontrollere denne forsggsveerdi ved at klikke p& kildenavnet (i
eksemplet nedenfor ved at klikke pa "ChemidPlus"). | dette tilfeelde anbefales det at
indberette denne forsggsveerdi og T.E.S.T.-beregningen i to forskellige
effektparameterundersggelsesposter.

Prediction results
. Experimental value (CAS= 28785-06-0 .
e Source: ChemidPlus( ) Predicted value®
Oral rat I"Djl] -Logl0(mol’kg) 197 1.92
Oral rat LDy, mgkg 159921 1762.18

F}Tole: the test chemical was present in the external test set_l

e Nogle metoder (hierarkisk, FDA og gruppebidrag) giver et "forudsigelsesinterval” (f.eks.
90 % konfidensinterval) i resultatrapporten. Nar disse anvendes bgr brugeren
kontrollere, at dette interval ikke overlapper den lovbestemte graenseveerdi (f.eks.
greenseveerdier i CLP, persistent, bioakkumulerende og toksisk (PBT) eller
risikovurderingsgreenser).


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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Bilag 1. QSAR-modeller relateret til REACH effektparametre

QSAR-computerprogrammer i dette bilag er bredt kendt og angives for at oplyse REACH-
registranter om de tilgaengelige QSAR-modeller for hver af REACH-effektparametrene. Dog
skal det ikke betragtes som en udtgmmende liste over tilgeengelige programmer eller en liste
over lovmaessigt godkendte QSAR-modeller. Aktuelt er det sjeeldent, at toksikologiske og
gkotoksikologiske oplysningskrav i henhold til REACH kan opfyldes alene ved hjeelp af QSAR-

forudsigelser.

a. Fysisk-kemiske effektparametre

Effektparameter

Software-veerktgj

Modeller/moduler

Frit
tilgeengeligt
eller
kommercielt

Smelte-/frysepunkt EPI Suite (US EPA) MPBPVP Frit
tilgeengeligt
Kogepunkt EPI Suite (US EPA) MPBPVP Frit
tilgeengeligt
T.E.S.T. (US EPA) Normalt kogepunkt Frit
tilgeengeligt
ACD/Percepta Modul for Kommercielt
(ACD/Labs) kogepunkt/damptryk
Relativ massefylde T.E.S.T. (US EPA) Massefylde Frit
tilgeengeligt
Damptryk EPI Suite (US EPA) MPBPVP Frit
tilgeengeligt
T.E.S.T. (US EPA) Damptryk ved 25°C Frit
tilgeengeligt
ACD/Percepta Modul for Kommercielt
(ACD/Labs) kogepunkt/damptryk
Overfladespaending T.E.S.T. (US EPA) Overfladespaending ved 25°C | Frit
tilgeengeligt
Vandoplgselighed EPI Suite (US EPA) WSKOW og WATERNT Frit
tilgeengeligt
T.E.S.T. (US EPA) Vandoplgselighed ved 25°C Frit
tilgeengeligt
ACD/Percepta Modul for vandoplgselighed Kommercielt
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysisk-kemisk og
biofarmaceutisk modul

Kommercielt

Discovery Studio
(Accelrys)

ADMET-deskriptorer

Kommercielt

Fordelingskoefficient
(log Kow)

EPI Suite (US EPA) KOWWIN Frit
tilgeengeligt
VEGA (IRFMN) LogP-modeller Frit
tilgeengeligt
ACD/Percepta LogP-modul Kommercielt
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysisk-kemisk og
biofarmaceutisk modul

Kommercielt

JChem (ChemAxon)

LogP/logD predictor

Kommercielt

Flammepunkt

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

Flammepunkt

Frit
tilgeengeligt
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Dissociationskonstant

Dansk QSAR-database pKa fra ACD/Labs Frit

(DTU) tilgeengeligt
ACD/Percepta pKa-modul Kommercielt
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysisk-kemisk og
biofarmaceutisk modul

Kommercielt

JChem (ChemAxon)

pKa predictor

Kommercielt

Viskositet

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

Viskositet ved 25°C

Frit
tilgeengeligt
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b. Effektparametre, skeebne i miljget og nedbrydning

Effektparameterit

Software-veerktgj

Modeller/moduler
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Frit
tilgeengeligt
eller
kommercielt

Hydrolyse EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Frit
tilgeengeligt

Umiddelbar biologisk Dansk QSAR- Ikke let Frit
nedbrydelighed database (DTU) bionedbrydelighedsmodel fra | tilgaengeligt

DTU

EPI Suite (US EPA) BIOWIN og BioHCwin Frit
tilgeengeligt

VEGA (IRFMN) IRFMN-model Frit
tilgeengeligt

CATALOGIC (LMC)

Flere OECD 301-modeller

Kommercielt

Discovery Studio
(Accelrys)

Aerobisk
bionedbrydelighedsmodel

Kommercielt

Meta-PC (MultiCASE)

Ekspertregler for aerobisk
mikrobiel bionedbrydelighed

Kommercielt

Bioakkumulering i
akvatiske arter

EPI Suite (US EPA) BCFBAF Frit
tilgeengeligt

T.E.S.T. (US EPA) Bioakkumuleringsfaktor Frit
tilgeengeligt

VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan og Frit
KNN/Read-Across-modeller tilgeengeligt

CASE Ultra
(MultiCASE)

EcoTox model bundle

Kommercielt

CATALOGIC (LMC)

To BCF baseline-modeller

Kommercielt

Screening for
adsorption/desorption

EPI Suite (US EPA)

KOCWIN

Frit
tilgeengeligt

11 Kravet i henhold til REACH om

"simuleringsforsgg i vand,

jord eller sedimenter og identifikation af

nedbrydningsprodukter” er ikke angivet i denne tabel, da der - ifglge vores viden - ikke findes nogen QSAR-

veerktgjer/modeller tilgeengelige for denne effektparameter.




34

c. Okotoksiske effektparametre

Effektparameteri?

Software-
veerktgaj

Modeller/moduler

Praktisk vejledning om anvendelse og indberetning af (Q)SAR'er 3.1

Frit
tilgaengeligt
eller
kommercielt

Korttidstoksicitet for fisk

Dansk QSAR- Tykhovedet elritse 96t LC50 Frit
database (DTU) fra DTU tilgeengeligt

ECOSAR (US EPA) | Fisk, 96 timer, LC50 Frit
tilgeengeligt

T.E.S.T. (US EPA) | Tykhovedet elritse LC50 (96 Frit
timer) tilgeengeligt

VEGA (IRFMN) SarPy/IRFMN-klassificering Frit
og tilgeengeligt

KNN/analogislutningsmodel

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Toksicitetsmodul

Kommercielt

CASE Ultra EcoTox model bundle Kommercielt
(MultiCASE)
Discovery Studio Tykhovedet elritse LC50 Kommercielt
(Accelrys)
Langtidstoksicitet for fisk | ECOSAR (US EPA) | Fish, Chv*3 Frit
tilgeengeligt
Korttidstoksicitet for Dansk QSAR- Daphnia magna, 48 timer Frit
akvatiske hvirvellgse dyr database (DTU) EC50 fra DTU tilgeengeligt
(daphnia) ECOSAR (US EPA) | Daphnid, 48 timer, LC50 Frit
tilgeengeligt
T.E.S.T. (US EPA) | Daphnia magna LC50 (48 t) Frit
tilgeengeligt
VEGA (DEMETRA) | Daphnia magna LC50 (48 t) Frit
tilgeengeligt

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Toksicitetsmodul

Kommercielt

Discovery Studio
(Accelrys)

Daphnia EC50

Kommercielt

Langtidstoksicitet for ECOSAR (US EPA) | Daphnid, Chv'? Frit
akvatiske hvirvellgse dyr tilgeengeligt
(daphnia)
Toksicitet for akvatiske Dansk QSAR- Pseudokirchneriella s. 72 Frit
planter (alger) database (DTU) timer EC50 fra DTU tilgeengeligt
ECOSAR (US EPA) | Grgnne alger, 96 timer, EC50 | Frit
tilgeengeligt
Korttidstoksicitet for ECOSAR (US EPA) | Jordorme, 14-dage, LC50 Frit
hvirvellgse landdyr tilgeengeligt

12 De folgende krav i henhold til REACH er ikke angivet i denne tabel, da der - ifglge vores viden - ikke findes nogen

QSAR-veerktgjer/modeller

tilgeengelige for

(respirations-inhibitionsforsgg med aktiveret slam)
Langtidstoksicitet for sedimentlevende organismer
Langtidstoksicitet for hvirvellgse landdyr

Korttidstoksicitet for landplanter
Langtidstoksicitet for landplanter

Toksicitet for landlevende mikroorganismer og

langtidstoksicitet for fugle.

13 Se afsnit 4.3 c) i denne praktiske vejledning for yderligere oplysninger om disse kroniske veerdier.

disse effektparametre:

toksicitet i

vandlevende mikroorganismer




Praktisk vejledning om anvendelse og indberetning af (Q)SAR'er 3.1

d. Toksikologiske effektparametre

Effektparame
ter

Akut toksicitet

Software-veerktgj

Modeller/moduler
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Frit
tilgeengelig
t eller
kommerciel
t

Dansk QSAR-database | Model for akut toksicitet i gnavere | Frit

(DTU) fra ACD/Labs tilgeengeligt

T.E.S.T. (US EPA) Oral rotte LD50 Frit
tilgeengeligt

ACD/Percepta Modul for akut toksicitet Kommercielt

(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Toksicitetsmodul

Kommercielt

CASE Ultra (MultiCASE)

AcuteTox model bundle

Kommercielt

Discovery Studio

Rotte, oral LD50 og

Kommercielt

(Accelrys) inhalationstoksicitet LC50

Hudirritation Dansk QSAR-database Hudirritationsmodel Frit

eller (DTU) tilgeengeligt

hudaetsning OECD's QSAR- Hudirritation/korrosion inklusions- | Frit
veerktgjskasse (og eksklusions-) regler fra BfR tilgeengeligt
ToxTree (JRC) Hudirritation/hudaetsning Frit

tilgeengeligt

ACD/Percepta Irritationsmodul Kommercielt
(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE)

SkinEye Toxicity model bundle

Kommercielt

Derek (Lhasa)

Indberetninger om (hud-
dirritation

Kommercielt

Discovery Studio

Hudirritation

Kommercielt

(Accelrys)

Jjenirritation OECD's QSAR- Jjenirritation/korrosion Frit
veerktgjskasse inklusions- (og eksklusions- tilgeengeligt

)regler fra BfR
ToxTree (JRC) Jjenirritation og -aetsning Frit
tilgeengeligt

ACD/Percepta Irritationsmodul Kommercielt
(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE)

SkinEye Toxicity model bundle

Kommercielt

Derek (Lhasa)

Indberetninger om (gjen-
dirritation

Kommercielt

Discovery Studio

Jjenirritation

Kommercielt

(Accelrys)
Hudsensibiliseri | Dansk QSAR-database | Model for allergisk Frit
ng (DTV) kontaktdermatitis tilgeengeligt
OECD's QSAR- Proteinbindingsindberetninger for | Frit
veerktgjskasse hudsensibilisering af OASIS tilgeengeligt
ToxTree (JRC) Hudsensibilisering Frit
reaktivitetsdomaener tilgeengeligt
VEGA (IRFMN) CAESAR-model Frit
tilgeengeligt
ACD/Percepta Irritationsmodul Kommercielt
(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE)

SkinEye Toxicity model bundle

Kommercielt

Derek (Lhasa)

Hudsensibilisering

Kommercielt
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Effektparame
ter
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Software-veerktgj

Discovery Studio
(Accelrys)

Modeller/moduler

Hudsensibilisering

Frit
tilgeengelig
t eller
kommerciel
t
Kommercielt

TIMES (LMC)

Hudsensibilisering med
autoxidation

Kommercielt

Toksicitet ved

ADMET Predictor

Toksicitetsmodul

Kommercielt

gentagen (Simulations Plus)
dosering CASE Ultra (MultiCASE) | Flere modelgrupper associeret Kommercielt
med toksicitet ved gentagen dosis
Derek (Lhasa) Flere effektparametre relateret Kommercielt
til toksicitet ved gentagen dosis
Discovery Studio Rotte, kronisk (oral) LOAEL Kommercielt
(Accelrys)
Leadscope Flere modeller associeret med Kommercielt
toksicitet ved gentagen dosis
In vitro- Dansk QSAR-database Modeller til Ames test Frit
genmutation i (DTV) tilgeengeligt
bakterier OECD's QSAR- Flere profilers (indberetninger) Frit
(Ames test) veerktgjskasse relateret til denne tilgeengeligt
effektparameter
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenicity (mutagenicitet) Frit
tilgeengeligt
ToxTree (JRC) In vitro mutagenicitet (Ames test) | Frit
indberetninger af ISS tilgeengeligt
VEGA (IRFMN) CAESAR, SarPy/IRFMN, ISS og Frit
KNN/analogislutningsmodeller tilgeengeligt

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Genotoksicitetsmodul

Kommercielt

CASE Ultra (MultiCASE)

Bacterial mutagenicity model
bundle

Kommercielt

Derek og Sarah

Mutagenicitet in vitro

Kommercielt

(Lhasa)

Discovery Studio Ames mutagenicitet Kommercielt

(Accelrys)

Leadscope Genetox Expert Alerts Suite og Kommercielt
Non-human Genetic Toxicity Suite

TIMES (LMC) Ames mutagenicitet Kommercielt

Mutagenicitet
(andre
effektparametr
e end in vitro
genmutation i
bakterier)

Dansk QSAR-database

Modeller for genotoksicitet

Frit

(DTV) effektparametre tilgeengeligt
OECD's QSAR- Flere profilers (indberetninger) Frit
veaerktgjskasse relateret til mutagenicitet tilgeengeligt
ToxTree (JRC) Flere beslutningstreeer relateret til | Frit
mutagenicitet tilgeengeligt

CASE Ultra (MultiCASE)

EcoTox model bundle

Kommercielt

Derek (Lhasa)

Kromosomskade in vitro

Kommercielt

Leadscope

Non-human Genetic Toxicity Suite

Kommercielt

TIMES (LMC)

Flere moduler relateret
til mutagenicitet

Kommercielt

Reproduktionst
oksicitet

Dansk QSAR-database
(DTU)

Modeller for hormonforstyrrende
effektparametre og model for det
teratogene potentiale i
mennesker

Frit
tilgeengeligt
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Effektparame Software-veerktgj Modeller/moduler Frit
ter tilgeengelig

t eller

kommerciel

L
VEGA (IRFMN) CAESAR og PG modeller Frit
tilgeengeligt
ADMET Predictor Toksicitetsmodul Kommercielt
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Flere modelsamlinger relateret til | Kommercielt
reproduktions- og
udviklingstoksicitet

Derek (Lhasa) Flere effektparametre relateret Kommercielt
til reproduktionstoksicitet

Discovery Studio Udviklingstoksicitetspotentiale Kommercielt

(Accelrys)

Leadscope Flere modeller relateret til Kommercielt

reproduktions- og
udviklingstoksicitet
TIMES (LMC) Androgen, AHR og gstrogen Kommercielt
(receptor)
bindingsaffinitetsmodeller

e. Oplysninger om den danske (Q)SAR-database

En ny version af den danske (Q)SAR-database er blevet frigivet i november 2015 og den er
offentligt tilgeengelig pa det fglgende link: http://gsar.food.dtu.dk/.

Denne database indeholder (Q)SAR-forudsigelser for fysisk-kemiske egenskaber, gkotoksicitet,
skeebne i miljg, ADME og toksicitet for mere end 600 000 kemiske strukturer.

Nar det har vaeret muligt, er modeller fra DTU og nogle kommercielle modeller blevet
modelleret i de tre softwaresystemer: Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) og SciQSAR. Nogle
modelforudsigelser fra ACD/Labs og fra US EPA (EPI Suite og ECOSAR) er ogsa blevet
integreret i databasen.

Dog skal det bemeerkes, at databasen ikke giver mulighed for at forbedre forudsigelserne, som
nogle af kildesoftwareprogrammerne ggr (f.eks. ECOSAR). | tilleeg hertil giver databasen ikke
mange oplysninger om resultaterne, da kildesoftwaren og selve databasen ikke opdateres med
jeevne mellemrum. Derfor bgr forudsigelserne givet af databasen, nar det er muligt,
sammenlignes med resultaterne opnaet fra selve kildesoftwareprogrammerne.

En REACH-registrant, der gnsker at indberette en forudsigelse i sit IUCLID-registreringsdossier,
der stammer fra den danske (Q)SAR-database, bgr ogsa kontrollere, at (Q)SAR-modellen er
valid - ved at sammenligne punkterne naevnt i afsnit 3.1 i denne praktiske vejledning med
oplysningerne givet i modellens QMRF - og skal vedlaegge en QPRF (for hver forudsigelse) til
effektparameterundersggelsesposten i IUCLID.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Bilag 2. Yderligere vejledningsdokumenter og link

a. Vejledninger med oplysninger om (Q)SAR'er

Flere kapitler i dokumentet Vejledning om informationskrav og kemikaliesikkerhedsvurdering
giver nyttige oplysninger:

Kapitel R.4: "Evaluation of available information” indeholder et sammendrag om, hvordan
man anvender data opnaet uden forsgg pa dyr ved i stedet at benytte (Q)SAR'er (kapitel
R.4.3.2.1 (Q)SAR data)

Kapitel R.6: "(Q)SARs and grouping of chemicals" indeholder et seerskilt afsnit om
computerberegningsmetoder (kapitel R.6.1 Guidance on (Q)SARS)

Kapitel R.7: "Endpoint specific Guidance" tilbyder relevante veerktgjer og tilgange til de
pageeldende effektparametre og specifikt for hver effektparameter.

Kapitel R.8: "Characterisation of dose [concentration]-response for human health":
identificerer for den menneskelige sundhed de tilgeengelige (Q)SAR'er, som kan veere
passende primeert til fareidentifikation, specielt ved en tilgang baseret pa oplysningernes
veegt.

Kapitel R.10: "Characterisation of dose [concentration]-response for environment" angiver
flere (Q)SAR-veerktgjer, der kan benyttes til at bestemme de forudsagte
nuleffektkoncentrationer (PNEC'er) (kapitel R.10.2.2.2 (Q)SAR and grouping approaches).

Kapitel R.11: "PBT Assessment" refererer til oplysninger om brug af nedbrydnings- og
bioakkumuleringsdata for persistente, bioakkumulerende og toksiske (PBT) kemikalier, der
ikke stammer fra forsgg pa dyr.

b. Andre nyttige link

OECD's (Q)SAR-veerktgjskasse: http://www.gsartoolbox.org/

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

Sadan udarbejder du registrerings- og PPORD-dossierer: http://echa.europa.eu/manuals

"Praktisk vejledning om anvendelse af alternativer til dyreforsgg med henblik pa opfyldelse af
oplysningskravene ved REACH-registrering": http://echa.europa.eu/da/practical-guides

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



http://echa.europa.eu/da/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/da/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides

DET EUROPAISKE KEMIKALIEAGENTUR
ANNANKATU 18, P.O. BOX 400,
FI1-00121 HELSINKI, FINLAND
HTTP://ECHA.EUROPA.EU/DA/
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