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1. Johdanto

REACH-asetuksen liitteen XI mukaisesti normaalia testausmenettelya voi mukauttaa
kayttamalla testien sijaan muita menetelmia, kuten (kvantitatiivisten) rakenne-
aktiivisuussuhteiden malleja [(Q)SAR-mallit], jos tietyt ehdot tayttyvat.

Talla kaytannoén oppaalla laajennetaan (Q)SAR-malleja koskevaa lukua, joka siséltyy
kadytadnnon oppaaseen “Eldainkokeita korvaavien menetelmien kaytto tietovaatimusten
tayttamiseksi REACH-rekisterodintia varten”.

Tassa kaytannodn oppaassa annetaan yleiskuva tarkeista nakékohdista, jotka on otettava
huomioon, kun aineiden ominaisuuksia ennustetaan kayttamalla (Q)SAR-malleja REACH-
asetuksessa maéaaritellylla tavalla. Namé& nadkékohdat myods Euroopan kemikaalivirasto ottaa
huomioon (Q)SAR-tulosten arviointia varten. Taméa kaytannén opas sisaltad myds hyodyllisia
esimerkkejé hyvista ennustamiskaytannoista, jotka perustuvat laajalti kdytettyihin ja vapaasti
saatavilla oleviin (Q)SAR-tietokoneohjelmiin.

Taman asiakirjan osassa 2 annetaan yleisia tietoja (Q)SAR-malleista ja niiden kaytosta.
Osassa 3 kerrotaan ehdot, joiden on taytyttava (Q)SAR-ennusteiden kayttdmiseksi REACH-
asetuksen mukaisesti. Rekisterdijia kehotetaan sisallyttdamaan nama seikat selvasti

rekisterdintiaineistoonsa.

Osassa 4 annetaan kaytannon esimerkkejé, jotka perustuvat vapaasti saatavilla oleviin ja
yleisesti kaytettyihin (Q)SAR-ohjelmiin.

Liite 1 sisaltad esimerkkeja (luettelo ei ole tyhjentava) (Q)SAR-ohjelmista, jotka ovat
kaytettavissa kullekin REACH-asetuksessa vaaditulle ominaisuudelle.

Liite 2 sisaltaa linkkeja muihin ohjeasiakirjoihin ja tyokaluihin, jotka tarjoavat lisédtietoja QSAR-
mallien kaytosta.
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2. (Q)SAR-mallien kayton aloitus

2.1 Maaritelmat

Rakenne-aktiivisuussuhteen (SAR) ja kvantitatiivisen rakenne-aktiivisuussuhteen (QSAR)
mallit, joiden yhteinen nimitys on (Q)SAR, ovat teoreettisia malleja, joiden avulla voidaan
ennustaa kvantitatiivisesti tai kvalitatiivisesti yhdisteiden fysikaalis-kemiallisia ja biologisia
ominaisuuksia (esimerkiksi (eko)toksikologisia ominaisuuksia) seka kayttaytymista
ymparistdssa kemiallisen rakenteen perusteella.

SAR on kvalitatiivinen suhde (ala)rakenteen ja tarkasteltavan ominaisuuden tai aktiivisuuden
olemassaolon/puuttumisen valilla.

QSAR on matemaattinen malli yhden tai usean kemiallisesta rakenteesta johdetun
kvantitatiivisen parametrin seka ominaisuuden tai aktiivisuuden kvantitatiivisen mittauksen
valisesta suhteesta.

Tassé asiakirjassa kemikaalia, jonka ominaisuutta arvioidaan (Q)SAR-mallilla, kutsutaan
kohdekemikaaliksi. Muissa lahteissa tahdan kohdekemikaaliin voidaan viitata muilla termeilla.

2.2 Aineen kuvaaminen

Kemiallinen rakenne on maaritettava tarkoin ja asiakirjassa REACH-asetuksen mukaista
aineiden yksildimistd ja nimeamista koskevat toimintaohjeet annettuja ohjeita on
noudatettava. Monesta ainesosasta koostuvien aineiden kaikki yksittaiset ainesosat on
huomioitava. Tarkoin méaariteltyjen aineiden koostumustietojen on sisallettavd myds tunnetut
epdpuhtaudet (ja mahdolliset lisdaineet).

Koostumukseltaan tuntemattomat tai vaihtelevat aineet, monimutkaiset reaktiotuotteet tai
biologiset

materiaalit (UVCB) tarvitsevat asiantuntija-arvion siitd, voidaanko ainetta edustavasti kuvaavia
rakenteita tunnistaa. My6s vakaat muutostuotteet on tunnistettava. Yleensa edellytetdan
sopivaa kemikaalin rakennekuvaajaa (SMILES, mol-tiedosto jne.).

2.3 Koetulokset

Yleensa, jos saatavilla on luotettavia ja riittavia (mitattuja) koetuloksia, niitd on kaytettava
arvioitujen arvojen sijaan riskinarviointiin sek& aineen luokitteluun ja merkintaan.

Sen vuoksi on tarkeaa koota ensin kaikki saatavilla olevat tiedot aineesta, ennen kuin (Q)SAR-
malleja kdytetdan aineen tietyn ominaisuuden ennustamiseen. Tahan tarkoitukseen on
kaytettavissa monia tietoldhteita, joita selitetdadn tarkemmin Tietovaatimuksia ja
kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien ohjeiden luvussa R.3: Tietojen kerddminen.

Huomaa, ettéa nédiden tietoldhteiden joukossa on OECD:n QSAR-ty6kalu, joka sisaltda yhden
suurimmista avoimesti saatavilla olevista tietokokoelmista seké yksityiskohtaisia ohjeita sen
kayttoon.

Liséksi useimmat (Q)SAR-tietokoneohjelmista ilmoittavat, jos niiden harjoitusjoukko?! sisaltaa
kohdekemikaaliin liittyvid koetuloksia. Siina tapauksessa kayttajan on kaytettava kyseisia
olemassa olevia koetuloksia ennustetietojen sijaan, jos on riittdvaa nayttoa siita, etta

1 (Q)SAR-mallin laadinnassa kaytetyt tiedot.


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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koetulokset ovat laadukkaita.

2.4 (Q)SAR-tulosten kayttdoehdot

Monet (Q)SAR-malleista on integroitu helppokéayttoéisiin tietokoneohjelmiin. (Q)SAR-mallien
luotettavuuden ja sopivuuden tarkistamista varten tarvitaan kuitenkin kokemusta, ja mallit on
ymmarrettava perusteellisesti.

(Q)SAR-mallien tuloksia voi kayttaa testauksen sijaan, kun seuraavat REACH-asetuksen
liitteessa Xl (1.3) asetetut ehdot tayttyvat:

() kaytettavan (Q)SAR-mallin tieteellinen validius on vahvistettu
(ii) aine kuuluu (Q)SAR-mallin soveltamisalaan

(iii) ennuste sopii lainsdadanndallisiin tarkoituksiin ja

(iv) tiedot dokumentoidaan hyvin.

Rekisterdintiaineistoon on sisallytettava arvio ensimmaisesté kolmesta kohdasta, kun aineen
ominaisuuksia ennustetaan (Q)SAR-mallien avulla.

Kyseisen arvion suorittaminen kuvataan yksityiskohtaisesti taman kaytanndn oppaan osassa 3.
2.5 (Q)SAR-tulosten kayttostrategia

Yleensa (Q)SAR-tuloksia suositellaan kdyttaméaan osana todistusnayttdé (WoE) -
lahestymistapaa tai koetuloksia taydentavina tietoina. (Q)SAR-ennusteet voivat esimerkiksi
taydentéda sellaisten testien tuloksia, joita ei ole suoritettu hyvan laboratoriokdytannon (GLP)
tai hyvaksyttyjen ohjeiden mukaisesti, jos kyseiset ennusteet ovat yhtenaiset koetulosten
kanssa. Testausmenettelya ei voi mukauttaa kokoamalla pelkastaan useita laadultaan
kelvottomia ennusteita.

(Q)SAR-malleja kaytettdessd on suositeltavaa kayttaa kaikkia (Q)SAR-malleja, jotka ovat
rekister6ijan saatavilla ominaisuuden tutkimista varten etenkin, jos mallit ovat toisistaan
riippumattomia (esimerkiksi algoritmit perustuvat eri kuvaajiin, halyttaviin rakenteellisiin
seikkoihin tai harjoitusjoukkoihin). Riippumattomilla ja tieteellisesti valideilla (Q)SAR-malleilla
luotujen ennusteiden yhdenmukaisuus lisdd varmuutta ennusteiden kayton yhteydessa.

Ennusteet, jotka tayttavat vain osan REACH-asetuksen liitteessa X1 (1.3) maéaaritellyista
ehdoista, on jatettava huomiotta tai syy naiden ennusteiden huomioimiseen on selitettava, jos
niiden huomioimisesta katsotaan olevan jotain hyotya. Jos jéljella olevat (validit ja riittavat)
ennusteet osoittavat pienia kvantitatiivisia eroja, varovaisin arvio valitaan jatkokasittelyyn. Jos
kyseiset jaljella olevat ennusteet osoittavat merkittavia kvantitatiivisia eroja, rekisterdijan on
paatettava, voivatko ndma erot vaikuttaa riskinarviointiin (turvallisen kayton osoittamista
varten) ja/tai luokitteluun ja merkintaan.

Jos (Q)SAR-ennusteen tulos on tyypiltaan kvantitatiivinen, on huomioitava, etta mita
lahempéana lainsaadanndllistéa kynnysarvoa ennustettu tulos on, sita tarkempi
ennusteen on oltava. Jos (Q)SAR-malli esimerkiksi ennustaa LCso-arvoksi 1,2 mg/l (kaloille
96 tunnissa), taman ennustetun arvon on oltava taysin luotettava, jotta voidaan varmistaa,
ettéa aineen todellinen LCso-arvo ei ole alle 1 mg/l, joka on CLP-asetuksen lainsd&ddanndéllinen
kynnysarvo. Jos sita vastoin kaikki (Q)SAR-tulokset (jopa huonoimmissa tapauksissa tai
ylivarovaisissa arvioissa) eivat ylita lainsdadannoéllista kynnysarvoa, tdma seikka voi tukea
kokeellisen tutkimuksen pois jattamista.
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3. QSAR-ennusteen tarkistaminen

3.1 Onko (Q)SAR-malli validi?

REACH-asetuksen liitteen X1 (1.3) mukaisesti (Q)SAR-mallin validius on ensimmainen ehto,
jonka on taytyttava, jotta (Q)SAR-tulosta voidaan kayttaa. Taman tarkistamiseksi Euroopan
kemikaalivirasto noudattaa (Q)SAR-mallien validointia? koskevia OECD:n periaatteita. Nama
viisi periaatetta on liitettava (Q)SAR-malliin:

1.

Maaritelty ominaisuus: Mallin on ennustettava samaa ominaisuutta, jota mitattaisiin
REACH-asetuksen liitteissa VII-X lueteltujen vaatimusten tayttdmiseksi. Esimerkiksi
ennusteita, jotka ennustavat yleisesti "mutageenisuutta”, ei voida hyvéksya tallaisiksi.
Mallin on ennustettava tietyn testi tulos kuten ”positiivinen”, "negatiivinen” tai
"epaselva” bakteereilla tehtavassa geenimutaatiotutkimuksessa (eli REACH-asetuksen
liitteen VII kohdassa 8.4.1 vaaditussa Amesin testissd). Toinen esimerkki lilan laajasta
ominaisuudesta on yleismaailmallinen ennuste “alhaisimman havaittavan
haittavaikutuksen taso (LOAEL) toistuvan annostelun myrkyllisyyden osalta”, joka on
perédisin monenlaisiin toimintatapoihin, kohde-elimiin, lajeihin tai testiprotokolliin
perustuvien LOAEL-tietojen harjoitusjoukosta. Tamé& periaate liittyy jaljempéané téssa
asiakirjassa kuvailtujen ennusteiden riittavyyteen.

Yksiselitteinen algoritmi: Mallin algoritmin on oltava kaytettavissa laskelman
lapindkyvyyden ja uusittavuuden varmistamista varten. Ennusteet eivét ole
hyvéksyttavia, elleivat ne ole peraisin mallista, jonka algoritmi on (ECHAN)
kaytettavissa sen toimivuuden tarkistamista ja ennusteiden toistamista varten. Erityiset
varotoimet ovat tarpeen etenkin, jos (Q)SAR-mallin laatimiseen on kaytetty
menetelmia, jotka eivat ole avoimesti tutkittavissa ja joita on vaikea toistaa (esim.
keinotekoiset neuraaliverkot, joissa kaytetdan monia rakenteen kuvaajia).

Maaritelty soveltamisala: Soveltamisala ja mallin rajoitukset on kuvailtava, jotta
soveltamisala voidaan arvioida tietylle ennusteelle (katso taman asiakirjan kohta 3.2).
Soveltamisalan kuvailun yleisimpid menetelmié& ovat yksittéisten kuvaajien arvoalueiden
tarkastelu ja harjoitusjoukon sisaltamien rakenteellisten fragmenttien tarkastelu.
Ennusteet eivat ole hyvaksyttavia, jos ne ovat perdaisin mallista, jonka osalta ei ole
olemassa soveltamisalaan liittyvia tietoja.

Yhteensopivuutta, varmuutta ja ennustettavuutta koskevat toimenpiteet: Tama
periaate osoittaa mallin tilastollisen validoinnin tarpeen. Siséisté validointia
(yhteensopivuus ja varmuus) ja ulkoista validointia (ennustettavuus) koskevien
tilastojen on oltava saatavilla. Esimerkiksi regressiomallin tilastot voitaisiin ilmoittaa
korrelaatiokertoimella (R?), ristiin validoidulla (esim. kayttamalla menetelmaa, jossa
vuorollaan yksi osa jatetaan huomioimatta) korrelaatiokertoimella (Q2) ja mallin
keskivirheella. On syyta huomauttaa, etta arvon R? ollessa alle 0,7 ja arvon Q2 alle 0,5
tai arvon s ollessa yli 0,3 kyseisten arvojen pitaisi toimia varoituksena (Q)SAR-mallin
kayttajalle (Q)SAR-mallin mahdollisesti huonosta toimivuudesta. Ulkoinen validointi olisi
pitdnyt suorittaa ennustamalla yhdisteitéa ulkoisesta sarjasta, jota ei ole kaytetty mallin
kehittamiseen. Ulkoisen validoinnin tilastot ovat hyddyllisid ennusteiden epdvarmuuden
arvioinnissa.

Mekanistinen tulkinta, jos mahdollinen: Mallissa kaytettyjen kuvaajien ja
ennustetun ominaisuuden valisen syy-yhteyden perustelut lisddvat varmuutta

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



http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&amp;amp;amp;cote=env/jm/mono(2007)2
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ennusteiden luotettavuuteen. Esimerkiksi ihon herkistymistéd ennustava SAR-malli voi
perustua halyttaviin rakenteellisiin seikkoihin. Jos voidaan perustella, miten halyttavat
rakenteelliset seikat liittyvat ihon herkistymiseen (ne sisaltavéat esimerkiksi elektrofiilisia
ryhmia, jotka voivat sitoa proteiineja), ennusteen varmuus lisadntyy, koska mallin
tulosta on mahdollista tulkita.

Yleensa suositellaan viittaamaan hyvin dokumentoituun malliin tai liittAmaan
rekisterdintiaineistoon (Q)SAR-mallin ilmoituskaavake (QMRF). Katso QMRF-kaavaketta
koskevia lisatietoja Kemikaaliviraston tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia
koskevien ohjeiden luvusta R.16: (Q)SAR-mallit ja kemikaalien ryhmittely (R.6.1.9.1). YTK:n
(Q)SAR-mallitietokanta (QMRF-luettelo) on tarkoitettu tarjoamaan tietoja (Q)SAR-malleista,
jotka on toimitettu YTK:lle vertaisarviointia varten.

REACH-asetuksen mukaisille (Q)SAR-malleille ei ole olemassa eika suunnitteilla virallista
hyvéaksymisprosessia. (Q)SAR-mallien validius, soveltamisala ja sopivuus arvioidaan
yksildllisesti kohdekemikaalille luodun ennusteen kanssa.

HUOMAUTUS: Validi (Q)SAR-malli ei valttamatta anna validia ennustetta. On tarkeaa arvioida,
kuuluuko aine (Q)SAR-mallin soveltamisalaan, riittavatko tulokset luokitukseen ja merkintdan
ja/tai riskinarviointiin ja onko kaytetysta menetelméasta toimitettu riittava ja luotettava
dokumentaatio.

3.2 Kuuluuko aine (Q)SAR-mallin soveltamisalaan?

On tarkeaa varmistaa, etta kohdeaine kuuluu mallin soveltamisalaan. Soveltamisalan kasite
otettiin kdyttdon, jotta voidaan arvioida todenndkdisyytta, jolla kemikaali kuuluu (Q)SAR-
harjoitusjoukkoon. Soveltamisalan ulkopuoliset ennusteet eivat yleensé ole luotettavia, joten
niiden kaytto ei ole perusteltua. Kaytannoéllinen tapa tarkistaa, kuuluuko aine soveltamisalaan,
on seuraavien seikkojen tarkistaminen:

1. Kuvaajat: Kuten edellisessa kohdassa kerrottiin, mallin soveltamisala voi perustua
harjoitusjoukkojen sisaltdmien kemikaalien kuvaajien arvoalueeseen (esim.
molekyylipaino, log Kow...). Jos kyseiset valikoimat on kuvailtu, (Q)SAR-mallien
kayttajien on tarkistettava osuuko kohdekemikaali naille arvoalueille. Oletuksena on,
etté kuvaajat noudattavat normaalia jakaumaa, ja jos merkittavid poikkeamia esiintyy,
ne on selitettava. Klusterit tai muut epanormaalit ilmiot tiedon jakautumisessa
(riippuvien tai riippumattomien muuttujien tai molempien osalta) voivat mitatodida
mallin ja sen ennusteen.

2. Rakenteelliset fragmentit: (Q)SAR-mallien kayttajien on tarkistettava, esiintyyko
harjoitusjoukossa heiddn kohdekemikaalinsa (ala)rakenteita (eli toiminnallisia ryhmia
tai merkityksellisid fragmentteja). Lisdksi (Q)SAR-mallien kayttajien on tarkistettava,
onko heidan kohdekemikaalillaan useampia esiintymia tietysta fragmentista kuin kaikilla
harjoitusjoukon yhdisteilla enimmilldan. Jos esimerkiksi kohdekemikaalilla on kolme
hydroksyyliryhmaé, mutta millaan harjoitusjoukon yhdisteella ei ole enempéaa kuin
kaksi hydroksyyliryhméaa, kohdekemikaalin voidaan katsoa olevan soveltamisalan
ulkopuolella.

3. Mekanistiset ja aineenvaihduntaan liittyvat seikat, jos mahdollista: Naiden
seikkojen tarkistaminen on monimutkaista, mutta ne tukevat erittdin hyvin ennusteen
luotettavuutta. TAhan tarkoitukseen voidaan kayttad esimerkiksi OECD:n QSAR-
tyokalua. Taman tyokalun yhteydessa kaytettavat ”profilointimenetelmat” voivat
osoittaa, nakyyko kemikaalissa asiaankuuluvia toimintamekanismeja, jotka eivat kuulu
(Q)SAR-malliin (eli eivat kuulu sen algoritmiin/mekanistisiin seikkoihin) kun puolestaan


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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“aineenvaihdunta/muutokset”, jotka ovat saatavilla my6s QSAR-ty6kalun "Profilointi”-
moduulissa, voivat osoittaa aineenvaihdunta-/hajoamistuotteita, jotka on otettava
huomioon. Mahdolliset merkittavat erot imeytymisessa, leviamisessa,
aineenvaihdunnassa ja poistumisessa kohdekemikaalin ja harjoitusjoukon kemikaalien
valilla voivat myds mitatdida muutoin validin mallin ennusteen. Tyokaluissa ei kasitella
naita seikkoja selkeésti, joten niitd on mahdollisesti kasiteltavd mallista erilldan.

4. Harjoitusjoukon sisaltaméat yhdenmukaisuudet: Mallin harjoitusjoukossa esiintyvat
selkeat rakenteelliset yhdenmukaisuudet lisdadvat ennusteen luotettavuutta. Nain ollen,
jos harjoitusjoukko on kaytettavissa, eika tietokoneohjelma suorita hakua
automaattisesti, kayttajan kannattaa etsia selkeitd yhdenmukaisuuksia joko
manuaalisesti (pienistd joukoista) tai tietoteknisilla valineilld, joissa on rakenteiden
etsintaan liittyvié toimintoja.

5. Mallin ennusteiden tarkkuus yhdenmukaisuuksien osalta: Jos havaitaan
kohdeaineen kaltaisia aineita, ja tutkittavaan ominaisuuteen liittyvat koetulokset ovat
tiedossa (esim. yhdenmukaisuudet harjoitusjoukoissa, validointijoukoissa tai muissa
lahteissa), mallia voidaan kayttad naiden yhdenmukaisuuksien ennustamiseen ja
verrata naitd ennusteita koetuloksiin (ja nahda siten kuinka tarkka malli on naiden
samankaltaisten aineiden osalta).

6. Tiettyjen aineiden huomioiminen: Kuten kohdassa 2.2 mainittiin, ensiksi on
huomioitava erityisesti koostumukseltaan tuntemattomat tai vaihtelevat aineet,
monimutkaiset reaktiotuotteet tai biologiset materiaalit (UVYCB), monesta ainesosasta
koostuvat aineet, lisdaineet, epapuhtaudet, aineenvaihduntatuotteet ja
hajoamistuotteet. Toiseksi useimmat (Q)SAR-malleista on kehitetty orgaanisille
kemikaaleille, eika niissa oteta huomioon tietyntyyppisten kemikaalien erityispiirteita.
Téllaisia kemikaaleja ovat muun muassa ionisoituvat aineet (esim. suolat, heikot hapot
ja emakset), suuren molekyylipainon aineet (esim. polymeerit), mahdollisesti
hydrolysoituvat aineet (esim. esterit, karbamaatit), pinta-aktiiviset aineet (esim.
hiilivetyketju, jolla on hydrofiilinen paa) ja isomeerit (esim. stereoisomeerit,
tautomeerit).

3.3 Onko ennuste riittava luokitukseen, merkintaan ja/tai
riskinarviointiin?

Jotta (Q)SAR-mallin ennuste olisi riittava, sen on oltava luotettava (eli peraisin validista
(Q)SAR-mallista ja kuuluttava sen soveltamisalaan), mutta my6s merkityksellinen
lainsdadanndllisen paatoksen kannalta.

Ennusteen riittavyys luokitusta ja merkintda ja/tai riskinarviointia varten riippuu hyvin paljon
tutkittavasta ominaisuudesta. Arvioitaessa ennusteen riittavyytta lainsaddannollisen paatoksen
kannalta saatetaan tarvita lisitietoja.

Siksi validiutta (sita, tayttyvatko OECD:n viisi tieteellista validiutta koskevaa periaatetta),
soveltuvuutta (sita, ovatko ennusteet luotettavia, jos mallia sovelletaan kohdeaineeseen) ja
merkittavyytta (sitd, saadaanko mallilla riskinarviointiin ja/tai luokitukseen ja merkintaén
riittavat tiedot) on arvioitava kunkin yksittadisen ennusteen osalta.
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Kuva 1: Riittdvan (Q)SAR-mallin tunnistamiskriteerit

Reliable
(Q)SAR
result

(Q)SAR model
scientifically valid

(Q)SAR model applicable
to query chemical

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid (Q)SAR-malli tieteellisesti validi

Reliable (Q)SAR result Luotettava (Q)SAR-tulos

Adequate (Q)SAR result Riittava (Q)SAR-tulos

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose (Q)SAR-malli sopiva lainsaadannéllisiin
tarkoituksiin

(Q)SAR model applicable to query chemical (Q)SAR-malli sovellettavissa kohdekemikaaliin

Luokitus ja merkinta seka riskinarviointi perustuvat tarkasti maéariteltyihin vaatimuksiin, jotka
koskevat testeja (ja tutkittavia ominaisuuksia), kynnysarvoja ja epdvarmuuden analysointia.

Siksi (Q)SAR-malleilla saatujen tulosten pitaisi vastata tuloksia, jotka on saatu vaaditusta
koetestista.

Alla on esimerkkeja riittaméattomyydesta:

¢ (Q)SAR-malleja, jotka pystyvat kattamaan kokonaan monitasoisiin ominaisuuksiin
liittyvat monimutkaiset seikat, ei ole viela olemassa (esim. toistuvan annostelun
myrkyllisyys tai lisadntymismyrkyllisyys). Talla hetkella ei ole hyvaksyttavaa kayttaa
yksistaan (Q)SAR-malleja ndiden ominaisuuksien tutkimiseen. Esimerkiksi toistuvan
annostelun myrkyllisyystesteilla saadaan selville paljon tietoa tiettyihin kudoksiin
kohdistuvista vaikutuksista (elinkohtainen myrkyllisyys), joten tarke&aa on tietaa
muutakin kuin taso, joka ei aiheuta havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL). Vaikutuksiin
liittyvia tuloksia tarvitaan nimenomaan alkusysaykseksi muiden testien tekemiseen
kuten lisdaantymismyrkyllisyytta tai elinkohtaista myrkyllisyytta yksittaisessa
altistumisessa / toistuvassa altistumisessa (STOT SE/RE) koskevaa luokittelua varten.

¢ Jos kvantitatiivinen tulos on tarpeen (esim. johdetun vaikutuksettoman altistumistason
(DNEL) johtamiseksi tai luokittelua varten) ja malli antaa vain kvalitatiivisia ennusteita
(esim. negatiivinen tai positiivinen tulos), talléin malli ei luultavasti ole riittava
kyseiseen tarkoitukseen.

o Lahella lainsdadannollisia kynnysarvoja oleviin ennusteisiin liittyva epavarmuus on
tutkittava huolellisesti. Jos esimerkiksi ennustettu oraalinen suhdeluku LD50 ei ylitd
luokittelun kynnysarvoa, mutta ylittda mallin keskivirheen ja/tai arvion virhe on
suurempi kuin tama vali, talldin ennuste ei luultavasti ole riittava.
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o Bakteereilla tehtavdan geenimutaatiotutkimukseen (Amesin testi) liittyvan vaatimuksen
mukaisesti (Q)SAR-mallin harjoitusjoukon on sisallettava koetulokset, jotka kattavat
viisi bakteerikantaa aineenvaihdunnan aktivoinnin yhteydesséa seka aktivoinnin
puuttuessa (S9). Nama tiedot on liitettdva mallin dokumentaatioon ja mieluiten my6s
ennustetta koskevaan ilmoitukseen.

o Jos kaloille myrkyllisyytta koskevien (Q)SAR-mallien harjoitusjoukon siséltdmisen
kemikaalien koetulokset on saatu OECD:n testiohjeen 204 mukaisesti (14 paivan
tutkimukset) kyseisia malleja ei voi kayttaa pitkaaikaisen kaloille myrkyllisyyden
ennustamiseen, koska testin kestoaika on liian lyhyt.

¢ Yhdisteen biologiseen hajoamiseen liittyvaa puoliintumisaikaa ennustavia (Q)SAR-
malleja ei voi kayttaa yksistadn korvaamaan simulaatiotestid, koska ne eivat tayta

hajoamistuotteiden tunnistamiseen liittyvid vaatimuksia (REACH-asetuksen liitteen IX
kohdan 9.2.3 vaatimukset).

3.4 Miten (Q)SAR-ennuste ilmoitetaan 1UCLID-jarjestelmaan?

Kuten edelld kohdissa 2.4, 3.1, 3.2 ja 3.3 mainittiin, IUCLID-jarjestelmadn on ilmoitettava
seuraavat tiedot:

o tiedot (Q)SAR-mallin validiudesta
e vahvistus siita, ettd aine kuuluu (Q)SAR-mallin soveltamisalaan
e arvio tulosten riittavyydesté luokitukseen, merkintaan ja/tai riskinarviointiin.

Naitad kolmea seikkaa koskevat tiedot on koottava (Q)SAR-mallin ilmoituskaavakkeen (QMRF)
ja (Q)SAR-ennusteen ilmoituskaavakkeen (QPRF) mukaisesti.

Nama kaavakkeet ovat nahtavissa Tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia
koskevien ohjeiden luvuissa R.6.1.9.1 ja R.6.1.10.1.

QMRF-kaavakkeen tayttaad yleensd mallin kehittdja. QPRF-kaavake on puolestaan
ennustekohtainen, joten rekisterdijan on taytettava se hyddyntéaen tietokoneohjelman raportin
ja oppaan tietoja.

(Q)SAR-ennusteen ominaisuustutkimustietue on ilmoitettava IUCLID-jarjestelmaéan seuraavalla
tavalla.

”Administrative data” (hallinnolliset tiedot) -osio
e "Type of information” (tietojen tyyppi) -kentdssa arvoksi valitaan ”(Q)SAR”.
e "Adequacy of study” (tutkimuksen riittavyys) -kentéssé ilmoitetaan, kaytetdanko
arviota keskeisené tutkimuksena, tdydentavéané tutkimuksena vai osana

todistusnayttomenettelya.

e "Reliability” (luotettavuus) -kentdssa ilmoitetaan luotettavuuspisteet. Talléin on
muistettava, ettd (Q)SAR-ennusteille annetaan yleensa enintdéan 2 pistetta.


http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/fi/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Administrative data &

®

Endpoint

partition coefficient .. | = || Remarks
Type of information
(Q)SAR ..| ¥ || Gther Remarks

Adeguacy of study

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

.. | ™ | Cther

2 (reliable with restrictions)

e Justification for type of information” (tietojen tyypin valintaperusteet) -kentassa voi
ilmoittaa tietoja, jotka vastaavat QMRF- ja QPRF-kaavakkeissa ilmoitettuja tietoja.
Taman kentan tayttamista varten voi avata vapaamuotoisen tekstikentan
napsauttamalla painiketta A, ja valitsemalla "Type 'QSAR prediction” (Tyyppi 'QSAR-
ennuste').

|dustification for type of information |
[ (-

ALK -4 Free text templates

In case of several options, click the heading of the desired freetext template.

View [ edit / insert freetext template as appropriate
Delete/add elements and edit text set in [...] (if any) as appropriate ‘ *‘

Type Waiving of standard infermation’

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

Type "Read-across (analogue)

e Muutoin voi valita "Attached justification” (perusteet liitteend) -kentan ja liittaa sita
kautta QMRF- ja QPRF-kaavakkeet.

|Attached justification |

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

”Data source” (tietojen lahde) -osio

e Title” (nimi) -kentassa ilmoitetaan ohjelman nimi ja versio ja/tai julkaisun nimi. "Year”
(vuosi) -kentassa on ilmoitettava tietokoneohjelman tai (Q)SAR-mallin julkaisuvuosi.
Lisaksi "Bibliographic source” (kirjallisuusléhteet) -kentassa ilmoitetaan tietoja (Q)SAR-

mallista.

o “Data access” (tietojen saatavuus) -kentédssé annetaan tietoa mallin saatavuudesta.
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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

”Materials and methods” (materiaalit ja menetelmat) -osio

Toinen seuraavista kentisté on taytettava: "Guideline” (ohje) -kenttd "Test guideline”
(testiohje) -kohdassa tai "Principles of method if other than guideline” (menetelméan perusteet,
jos muu kuin ohje) -kentta.

e “Guideline” (ohje) -kentassa voi valita arvoksi ”other guideline” (muu ohje) ja kirjoittaa
viereiseen tekstikenttaan. Tassa tekstissa voi viitata esimerkiksi REACH-asetuksen
QSAR-malleja koskevaan ohjeistukseen R.6 tai testiohjeisiin, joita on kaytetty tietojen
luomiseen harjoitusjoukkoa varten.

e Muutoin "Principles of method other than guideline” (menetelméan perusteet, jos muu
kuin ohje) -kentassa voi ilmoittaa lisatietoja/viitetietoja (Q)SAR-mallista.

Materials and methods A

Test guideline

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

Meylan, W.M and P.H Howard. 1995, Atom/fragment contribution method for estimating ccanobwater parttion coefficients. J. Pharm. Sci. 84: 83-92

”Test materials” (testimateriaalit) -osio

e “Test material information” (testimateriaalitiedot) -kentassa on annettava linkki
aineeseen, josta ennuste tehtiin.

e SMILES-merkinté on ilmoitettava "Specific details on test material used for the study”
(erityiset lisatiedot tutkimuksessa kaytetysta testimateriaalista) -kentéssa.

Test material A

Test material information

12] Methyi2-hexene > ® X
Specific details on test material used for the study

Al X W
SMILES: CCC(C)C=CC

HUOMAUTUS: Rekisterdity aine voi sisaltad useamman kuin yhden ainesosan ja/tai
epapuhtauksia. Talléin voi olla hyodyllisté laatia erillinen ominaisuustutkimustietue ja (Q)SAR-
ennusteen ilmoituskaavake (QPRF) jokaisesta ainesosasta tai epdpuhtaudesta, jotta jokaista
kemikaalia voidaan kasitella erikseen (tama on suositeltavaa, jos ainesosien ominaisuudet
poikkeavat toisistaan, jolloin on kaytettavé erilaisia malleja, arviointeja ym.)
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”Results and discussions” (tulokset ja keskustelu) -osio

o (Q)SAR-mallilla ennustettu tulos on ilmoitettava jasennellyissa tuloskentissa. N&in
kayttaja voi siirtda tiedot naista tuloskentistd automaattisesti
kemikaaliturvallisuusraporttiin (CSR), kun kaytéssa on IUCLID-raportinkehitin. "Results
and discussions” (tulokset ja keskustelu) -osion taytettavat kentat maaraytyvat
tutkittavan ominaisuuden mukaan.

Sen vuoksi suositellaan katsomaan ohjeita tulosten tayttdmiseen oppaasta "How to prepare
registration and PPORD dossiers” (Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen).

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 Jos ei ole mahdollista tayttaa kaikkia jasenneltyja tuloskenttia, joita vaaditaan teknisen
taydellisyystarkastuksen lapéisyyn, voi vaihtoehtoisesti kayttda taulukon oikeassa
laidassa olevaa "Remarks” (huomiot) -osiota tai "Any other information on results incl.
tables” (muita tietoja tuloksista, mukaan luettuina taulukot) -osiota.

Tutkimustiivistelma tutkittavasta ominaisuudesta

On my0s suositeltavaa laatia tutkimustiivistelma tutkittavasta ominaisuudesta, jos saatavana
on useita ominaisuustutkimustietueita, ja esittda yleisarvio tietysté tutkittavasta
ominaisuudesta. Tall6in tiedot voidaan siirtad automaattisesti kemikaaliturvallisuusraporttiin,
kun IUCLID-raportinkehitin on kaytdssa.
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4. Kaytannon esimerkkeja

Tassé osassa annetaan esimerkkeja QSAR-ennusteiden luotettavuuden arvioimisesta. Arviointi
riippuu tietokoneohjelmasta ja kohdeominaisuudesta. Tassd osassa kaytetyt esimerkit
perustuvat laajalti kdytettyihin ja vapaasti saatavilla oleviin tietokoneohjelmiin. Se, etta
kyseisia ohjelmia kaytetdan naissa esimerkeissa, ei tarkoita, ettd ECHA tukisi niita.

Yleensa QSAR-malleja kayttavat vain asiantuntijat. Naiden kaytannon esimerkkien avulla on
tarkoitus tehdd QSAR-mallien kaytosta ja tulkinnasta mahdollista myds muille kuin
asiantuntijoille, ainakin joidenkin tutkittavien ominaisuuksien osalta (kuten seuraavissa
esimerkeissa).

Esimerkeissa kaytetyilla ohjelmilla voi ennustaa useita ominaisuuksia. Kussakin esimerkissé on
kuitenkin kaytetty vain yhta tutkittavaa ominaisuutta kutakin ohjelmaa kohti (REACH-
asetuksen yhden vaatimuksen mukaisesti). Useimmissa tapauksissa samalla ohjelmalla
tehtévat ennusteet eri ominaisuuksista ilmoitetaan (ja voidaan arvioida) samalla tavalla.

Seuraavissa esimerkeissa ennustetut nelja ominaisuutta ovat log Kow, helppo biohajoavuus,
lyhytaikainen myrkyllisyys kaloille ja akuutti myrkyllisyys nisdkkaille. NAm& ominaisuudet on
valittu edustamaan REACH-asetuksen liitteen VII tai VIII vaatimuksia, jotka liittyvét fysikaalis-
kemiallisiin ominaisuuksiin, kayttaytymiseen ymparistossa seka ekotoksikologisiin ja
toksikologisiin tietoihin.

4.1 Log Kow (EPI1 Suite)

a) Johdanto

Jakautumiskerroin n-oktanoli/vesi vaaditaan REACH-asetuksen mukaisesti kaikista aineista,
joita valmistetaan tai tuodaan maahan yli yksi tonni vuodessa (REACH-asetuksen liite VII). Se
ilmaistaan yleensa logaritmisena arvona log Kow tai log P.

Log Kow -ennuste on mahdollista tehd&d monilla QSAR-malleilla. EPI Suiten sisaltaméa
KOWWIN-ohjelma on yksi yleisimmin kaytetyista ohjelmista. KOWWIN-ohjelmassa Kow
ennustetaan "fragmenttivakiomenetelman” avulla. Fragmenttivakiomenetelmilla kemiallinen
rakenne erotellaan pienempiin rakenteellisiin fragmentteihin (atomeihin tai suurempiin
toiminnallisiin ryhmiin). Kukin fragmentti liittyy ennalta maarattyyn kertoimeen, joita
kutsutaan fragmenttivakioiksi. Ennustettu log Kow -arvo saadaan laskemalla yhteen kaikki
kemiallisessa rakenteessa esiintyvat fragmenttivakiot.

Taman oppaan kirjoitushetkella uusin EPI Suite™ -versio on 4.11, ja sita on kaytetty tassa
esimerkissa.

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

b) Ennusteen luotettavuuden tarkistaminen

Tietoja QSAR- Tietojen saatavuus Tietojen kayttaminen
mallista

Algoritmin kuvaus Nahtavissd KOWWIN Help - Katso taman kaytannon oppaan
ohjeessa3, "Methodology” kohta 3.1.
(menetelméat) -kohdassa.

3KOWWIN Help -ohjeen voi avata napsauttamalla KOWWIN-ikkunan yldosassa olevaa "Help” (ohje) -valilehtea.


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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Tilastot
(yhteensopivuus
ja varmuus)

Tietoja
soveltamisalast
a

Yleinen
soveltamisala
(kemialliset
luokat, jotka
kuuluvat / eivat
kuulu malliin)

Kuvaajat

Rakenteelliset
fragmentit

Harjoitusjoukko

ja
validointijoukko

Nahtavissa KOWWIN Help -
ohjeessa, "Accuracy & Domain
(tarkkuus ja soveltamisala) -
kohdassa.

Tietojen saatavuus

Saatavilla EPI Suiten
aloitusnaytossa
("Soveltamisala on orgaaniset
kemikaalit. Epdorgaaniset ja
organometalliset kemikaalit
eivat yleensa kuulu
soveltamisalaan.”) ja KOWWIN
Help -ohjeessa, kohdissa
”lonisation” (ionisaatio) ja
”Zwitterion Considerations”
(kahtaisionit).

Nahtavissa KOWWIN Help -
ohjeessa, "Accuracy & Domain
(Tarkkuus ja soveltamisala) -
kohdassa.

KOWWIN-ohjelman
tulosikkunassa nakyvat
kohdekemikaalista 16ytyneet
fragmentit (ja niiden
lukumaarat).

KOWWIN Help -ohjeen
liitteessa D on harjoitusjoukon
kunkin yksittaisen yhdisteen
sisaltamien fragmenttien
enimmaismaarat.

Tietojen saatavuus

Harjoitus- ja validointijoukot
voi ladata linkeista, jotka
Ioytyvat KOWWIN Help -ohjeen
”Accuracy & Domain”

Katso taman
kohta 3.1.

kaytannon oppaan

Tietojen kayttaminen

Kuten taman kaytannon oppaan
kohdan 3.2 alakohdassa 6 mainittiin,
joihinkin kemikaalityyppeihin on

kiinnitettava erityista huomiota.
KOWWIN-ohjelma siséltaa ionisoituvia ja
kahtaisionisia aineita varten
”Kkorjauksia”, joilla parannetaan naiden
aineiden heikkoa ennustettavuutta.

Kayttajan on varmistettava, etta
kohdekemikaali sijoittuu
harjoitusjoukkoon kuuluvien yhdisteiden
molekyylipainon arvoalueelle (eli valille
18—-720).

Kayttajan on tarkistettava, ylittadko
kohdekemikaalista I6ytyneiden
fragmenttien  lukumdara (KOWWIN-
ohjelman tulosikkunan "NUM”
(lukumaéarad) -sarake) harjoitusjoukossa
esiintyvan yksittéisen yhdisteen
sisaltamien fragmenttien
enimmaismaaran (KOWWIN Help -
ohjeen liitteen D “Training set/Max”

(harjoitusjoukko/enintaan) -sarake).

Tiettyja alarakenteita koskevat
huomautukset:
— KOWWIN-ohjelma ilmoittaa

korjauskertoimet tietyille alarakenteille.
Talléin kayttdjan on tehtava sama
varmennus, joka  kuvattiin edella
fragmenttien lukumaatrille.

— Tietyille alarakenteille kerroin on

arvioitu (jolloin se nakyy
huomautuksena KOWWIN-ohjelman
tulosikkunassa). On syyta ottaa
huomioon, etta tdma arvio lisaa

kokonaisennusteen epavarmuutta.

Tietojen kayttaminen

Kayttajan on tarkistettava, onko
harjoitus- ja validointijoukoissa selkeita
yhdenmukaisuuksia (joko manuaalisesti
Excel-tiedostosta tai automaattisesti
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(Tarkkuus ja soveltamisala) - SDF-tiedostosta). Jos selkeitd
kohdan alaosasta. yhdenmukaisuuksia esiintyy, kayttajan

on tarkistettava, kuinka hyvin KOWWIN-
Ensimmainen linkki johtaa ohjelma on ennustanut ne.

Excel-tiedostoon, jossa on
kemialliset nimet, koearvot ja
arvioidut log Kow -arvot:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Toinen linkki johtaa SDF-
tiedostoon, jossa on Excel-
tiedoston sisaltamien tietojen
lisaksi rakenteellisia tietoja*:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData ISIS SDF.htm

c) Lisatietoja EPI Suitesta

e EPI Suiten ohjetiedostojen sisallysluettelot eivat vastaa toisiaan eri ennusteohjelmien
osalta (esim. KOWWIN ja BIOWIN). Siksi kayttajan on kaytava lapi kukin ohjetiedosto
loytadkseen tiedot, jotka ovat tarpeen ennusteen luotettavuuden tarkistamista varten
(kuten edelld olevassa taulukossa tehtiin KOWWIN-ohjelman osalta).

e Monet EPI Suiten ohjelmista nayttavat kohdekemikaalin koetuloksen, jos kemikaali
kuuluu harjoitus- tai validointijoukkoihin. Esimerkiksi KOWWIN-ohjelman sisaltdmassa
tietokannassa on noin 13 500 log Kow -koearvoa, ja jos jokin log Kow -koearvo on
kaytettavissa kohdekemikaalille, se ndkyy "Results” (tulokset) -ikkunassa (katso alla
olevassa kuvassa nékyva vihrea suorakulmio). Siina tapauksessa kyseinen koetieto ja
EPI Suiten arvio suositellaan ilmoittamaan kahdella erillisella
ominaisuustutkimustietueella.

- 5
5| Kowwin Results | = | /B _Eh]

Print  Save Results Copy RemoveWindoleelpl

Log Kow{version 1.68 estimate)}: 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:
Name :  ATRAZINE

CAS Hum :© @81912-24-0
Exp Log P: 2.61
Exp Ref : HAMSCH,C ET AL. {1995}

SMILES : n(c{nc{n1)NC(C)CINCC)c1CL

4 SDF-tiedostojen lukemiseen tarvittavia valineita on saatavilla useita. Naiden vélineiden avulla kayttajat voivat
visualisoida kemikaalit ja etsia selkeimpia rakenteellisia yhdenmukaisuuksia tai tiettyjad alarakenteita. Osa néaista
valineista on vapaasti saatavilla (esim. Knime tai OECD:n QSAR-tydkalu).


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 Helppo biohajoavuus (VEGA)
a) Johdanto

Helppo biohajoavuus vaaditaan REACH-asetuksen mukaisesti kaikista aineista, joita
valmistetaan tai tuodaan maahan yli yksi tonni vuodessa (REACH-asetuksen liite VII). Helppoa
biohajoavuutta koskevan testin keskeinen tulos on kemikaalin luokittelu joko "helposti
biohajoavaksi” tai ”ei helposti biohajoavaksi”.

VEGA-alusta sisaltda useita QSAR-malleja eri ominaisuuksia varten. Yhdella naista malleista
ennustetaan helppoa biohajoavuutta (malli on kehitetty Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri -tutkimuslaitoksessa). Malli perustuu halyttaviin rakenteellisiin seikkoihin.

Tahan malliin kuuluu nelja alarakenteiden (eli fragmenttien) joukkoa, jotka on luokiteltu
seuraavasti: "ei helposti biohajoava”, "mahdollisesti ei helposti biohajoava”, "helposti
biohajoava” ja "mahdollisesti helposti biohajoava”. Kohdekemikaali katsotaan aina ei-

biohajoavaksi, jos l6ytyy yksikin fragmentti, joka liittyy "ei helposti biohajoavuuteen”.

Taman oppaan kirjoitushetkella uusin VegaNIC-versio on 1.1.0, ja sitd on kaytetty tassa
esimerkissa.

Linkki (Q)SAR-ohjelmaan: http://www.vega-gsar.eu/

b) Ennusteen luotettavuuden tarkistaminen

Tietoja (Q)SAR- Tietojen saatavuus Tietojen kayttadminen
mallista

Algoritmin kuvaus Nahtavissa "Guide to Katso taman kaytannén oppaan kohta 3.1.
Ready
Biodegradability
Model” (helpon
biohajoavuuden
malli)® -oppaassa
(kohdissa 1.2, 1.4 ja

1.5).
Tilastot Nahtavissa "Guide to Katso tamén kaytannon oppaan kohta 3.1.
(yhteensopivuus ja Ready
varmuus) Biodegradability

Model” (helpon
biohajoavuuden malli)
-oppaassa

(kohdassa 1.6).

5 Taman oppaan voi ladata VEGA-ohjelman kautta napsauttamalla "SELECT” (valitse) -vililehted, sitten “Environ”

(ympérdi) -valilehtea, ja taman jalkeen kysymysmerkin kuvaketta @ , jonka vieresséa lukee "Ready Biodegradability
model (IRFMN)” (helpon biohajoavuuden malli).


http://www.vega-qsar.eu/
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soveltamisalasta

Yleinen soveltamisala
(kemialliset luokat,
jotka kuuluvat / eivét
kuulu malliin)

Kuvaajat

Rakenteelliset
fragmentit

Osittain nahtavissa
Vega-
ennusteraportissa.

Ei sovellettavissa,
koska malli perustuu

ainoastaan
fragmentteihin /
halyttaviin
rakenteellisiin
seikkoihin

Nahtavissa "Guide to
Ready
Biodegradability
Model” (helpon

biohajoavuuden malli)

-oppaassa ja Vega-
ennusteraportissa.

Kaytannon opas — (Q)SAR-mallien kayttaminen ja
ilmoittaminen 3.1

Tietojen kayttadminen

Jos Vega-raportin osassa 1 nakyy
vahemman kuin kolme "kultaista tahte&a”,
ennusteessa on havaittu ainakin yksi
ongelma, ja siten ennuste ei valttamatta
ole luotettava. Siina tapauksessa kayttajan
on selvitettava ongelmat perusteellisesti.
Huomaa, ettd ongelmista annetaan
lisatietoja VEGA-raportin kohdassa 3.2.

Liséksi, kuten tdman kaytanndn oppaan
kohdan 3.2 alakohdassa 6 mainittiin,
joihinkin kemikaalityyppeihin on
kiinnitettava erityista huomiota.

Mallin harjoitusjoukko perustuu testeihin,
jotka on suoritettu OECD:n ohjeen 301C
mukaisesti. Jotkin aineet (esim. heikosti
veteen liukenevat, haihtuvat tai
imukykyiset aineet) johtivat epaluotettaviin
tuloksiin tata ohjetta kaytettaessa. Sen
vuoksi, jos kohdeaine on heikosti veteen
liukeneva, tai silla on korkea hdyrynpaine
tai korkea log Koc, kayttajan on
huomioitava, etta ennuste voi olla
virheellinen.

Lisdksi kayttajan on tarkistettava, onko
harjoitusjoukossa selkeita
yhdenmukaisuuksia (etenkin jos
kohdeaineella on suuri molekyylipaino).
Jos kohdekemikaali ei sisédlla yhtakaan
kyseisen oppaan kohdissa 1.4 ja 1.5
luetelluista fragmenteista, tydkalu ei anna
ennustetta ollenkaan.

Lisaksi jos Vega-ennusteraportin
kohdassa 3.2 olevassa "Atom Centred
Fragments similarity check”
(atomikeskeisten fragmenttien
samankaltaisuustarkastus) -kohdassa oleva
ACF-indeksi on <1, tamé& osoittaa, ettd on
olemassa ainakin yksi kohdekemikaalin
atomikeskeinen fragmentti, jota ei ole
I6ytynyt harjoitusjoukon yhdisteista (tai
joka esiintyy harvoin). Siind tapauksessa
kayttajan on selvitettava, voiko nailla
puuttuvilla/harvinaisilla fragmenteilla
(jotka on lueteltu raportin kohdassa 4.1,
jos niité on) olla vaikutusta
biohajoamiseen.
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Harjoitusjoukko ja Tietojen saatavuus Tietojen kayttadminen
validointijoukko

Nahtavissa "Training Tama tiedosto sisaltda harjoitusjoukon

set (plain text with yhdisteiden ja testijoukon yhdisteiden

SMILES)”® SMILES-merkinnat.

(harjoitusjoukko

(muotoilematon VEGA-raportin kohdassa 3.1 nakyvat

teksti, SMILES- harjoitusjoukosta ja testijoukosta l0ytyneet

merkinnéat)) - samankaltaisimmat yhdisteet. Kayttajan on

tiedostossa. tarkistettava tassa kohdassa, ovatko namé
yhdisteet selvasti samankaltaisia

kohdekemikaalin kanssa ja vastaako niiden
koetulos ennusteen tulosta.

c) Lisatietoja VEGAsta

Jos harjoitusjoukko tai testijoukko sisaltaa kohdekemikaaliin liittyvan koetuloksen, tieto siita
nakyy VEGA-raportissa (raportin osassa 1). Siina tapauksessa kayttajan on etsittava lisatietoa
kyseisesta testista (esimerkiksi etsiméalla koetestia QSAR-tytkalulla) ja ilmoitettava tata testia
koskevat tiedot ominaisuustutkimustietueessa, joka liittyy ainoastaan kyseiseen
koetutkimukseen.

6 Taman tiedoston voi ladata VEGA-ohjelman kautta napsauttamalla "SELECT” (valitse) -valilehtea, sitten “Environ”

(ympérdi) -valilehtea, ja taman jalkeen kysymysmerkin kuvaketta @ , jonka vieresséa lukee "Ready Biodegradability
model (IRFMN)” (helpon biohajoavuuden malli).
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4.3 Lyhytaikainen myrkyllisyys kaloille (ECOSAR)

a) Johdanto

Lyhytaikaista myrkyllisyytta kaloille mittaava testi vaaditaan REACH-asetuksen mukaisesti
kaikista aineista, joita valmistetaan tai tuodaan maahan yli 10 tonnia vuodessa (REACH-
asetuksen liite VIII). Johdettava ominaisuus on LC50, joka on tappava pitoisuus 50 prosentille

kaloista.

Ekologisten rakenne-aktiivisuussuhteiden (ECOSAR) luokkaan kuuluva ohjelma on kokoelma
QSAR-malleja, joilla arvioidaan myrkyllisyytta vesielidille, mukaan luettuna lyhytaikainen
myrkyllisyys kaloille. Useimmat ECOSAR-malleista perustuvat log Kow -arvon ja
myrkyllisyyden (LC50 tai EC50) vélisiin suhteisiin ja niissa otetaan huomioon eri

rakenneluokat.

HUOMAUTUS: ECOSAR on kehitetty itsenaiseksi ohjelmaksi, ja sita yllapidetadn itsenaisena
ohjelmana. Vaikka ECOSARIn viimeisin versio (v.1.11) on lisatty EPI Suiten viimeisimp&éan
versioon (v.4.11), ECOSARIa suositellaan silti kdyttamaan itsendisena ohjelmana, koska se
ilmoittaa kayttajalle, jos kohdekemikaalille on saatavilla koearvo. EPI Suiteen lisatyssa
ECOSARIissa taté toimintoa ei ole.

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

b) Ennusteen luotettavuuden tarkistaminen

Tietoja (Q)SAR- Tietojen saatavuus
mallista

Algoritmin kuvaus

Tilastot
(yhteensopivuus ja
varmuus)

Nahtavissa ECOSAR Help -
ohjeessa’, ”Interpreting QSAR
Class Ref Docs” (QSAR-luokan
viiteasiakirjojen tulkinta) -
kohdassa ja eri
kemikaaliluokkien kussakin
"QSAR Equation Document”
(QSAR-yhtalot) -asiakirjassa.
Nahtavissdé ECOSAR Help -
ohjeessa, eri
kemikaaliluokkien kussakin
"QSAR Equation Document”
(QSAR-yhtalot) -asiakirjassa.

Tietojen kayttaminen

Katso taman kaytdnnén oppaan
kohta 3.1.
Katso taman kéytdnnén oppaan

kohta 3.1. Kayttajan on esimerkiksi
tarkistettava seuraavat seikat:

— R? (eli korreltaatio- tai
determinaatiokerroin) ei ole liian pieni
(esim. ei alle 0,7).

— Tietoja ei ole liian vahan. Tama on
erityisen tarkeda, koska ~monet
ECOSAR-luokat sisaltavat vain
yksittaisia tai harvoja tietoja, mika voi
johtaa epaluotettaviin ennusteisiin.

— Lineaarinen regressio ei perustu
hajanaisiin tietoihin.

7ECOSAR Help -ohjeen voi avata napsauttamalla ECOSAR-ikkunan ylaosassa olevaa "Help” (ohje) -vililehtea.


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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Tietojen saatavuus Tietojen kayttaminen
soveltamisalasta

Yleinen
soveltamisala
(kemialliset luokat,
jotka kuuluvat /
eivat kuulu malliin)

Kuvaajat

Nahtédvissda ECOSAR Help -
ohjeessa, kohdissa "Chemicals
that should not be profiled”

(kemikaalit, joita ei pida
profiloida), ”Surfactants”
(pinta-aktiiviset aineet) ja
”Special ECOSAR
classes/dyes” (Erityiset

ECOSAR-luokat/-vérit).

Nahtédvissda ECOSAR Help -
ohjeessa, eri
kemikaaliluokkien kussakin
"QSAR Equation Document”
(QSAR-yhtalot) -asiakirjassa
ja ECOSAR-tulosikkunassa.

Kayttadjan on tarkistettava, kuuluuko
kemikaali niihin, joita “ei pida
profiloida” ECOSARIlla, vai pitdako sen
ennustamisessa kayttaa erityista

ECOSAR-luokkaa.

on otettava huomioon, etta
ECOSAR-malleista
Kow -arvon ja
myrkyllisyyden (LC50 tai EC50)
valisiin suhteisiin, joissa on kyse
kemikaalien siirtymisesta vesifaasin
kautta.

Lisaksi
useimmat
perustuvat log

Erittdin  hydrofobisten tai erittain
sorbenttien aineiden osalta
siirtyminen ruoan kautta voi olla

merkittava altistumisvayla.

Lisdksi aineen muut ominaisuudet
voivat laukaista tiettyja toimintatapoja
(esim. aine on luultavasti
reaktiivisempi, jos se on proteiineja
sitova).

On myds huomioitava, etta ECOSAR-
ohjelma ei viela sisalla joitakin
kemikaaliluokkia, jotka ilmaisevat
liiallista myrkyllisyytta (verrattuna
myrkyllisyytta koskevaan
lahtokohtamalliin).

Kayttdjan on tarkistettava, ettd
kohdekemikaalin molekyylipaino ei

ylita 1 000:ta. Kohdekemikaalin
molekyylipaino nakyy ECOSAR-
tulosikkunassa.

Jos yhdisteen log Kow ylittaa
luokkakohtaisen mallin  suurimman
mahdollisen log Kow -arvon (esim.
kaloille 96 tunnissa LC50, suurin

mahdollinen log Kow on 2,6-8,2
luokan mallista riippuen, ja yleensa se

on 5) tai jos ennustettu vaikutus
(esim. kaloille 96 tunnissa LC50) on
suurempi kuin yhdisteen
vesiliukoisuus, ennuste voi olla
epéluotettava, ja sen sijaan
tarkoitukseen sopisivat paremmin

pitkdaikaista myrkyllisyyttd koskevat
tiedot. Tarkemmat ohjeet néaiden
seikkojen tarkistamiseen on annettu
jaljempéana kohdassa c.
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Rakenteelliset Nahtavissa eri  Kussakin "QSAR Equation Document”
fragmentit kemikaaliluokkien kussakin (QSAR-yhtaldt) -asiakirjassa annetaan

"QSAR Equation Document” tietyn luokan mallin harjoitusjoukko.
(QSAR-yhtalot) -asiakirjassa Naissa harjoitusjoukoissa on ilmoitettu

(lukuun ottamatta CAS-numerot ja kemikaalien nimet
erityisluokkia “dyes” (véarit) ja (jos niité ei ole maaritelty
”surfactants” (pinta-aktiiviset liikesalaisuuksien (CBI) vuoksi
aineet)). luottamuksellisiksi).

Tama vaatii manuaalista tyota, koska
harjoitusjoukot eivat ole rakenteiden
kannalta helposti haettavassa
muodossa.

Saatavilla on tietokoneohjelmia2, jotka

auttavat kayttajaa tarvittaessa
kemiallisten rakenteiden
johtamisessa. Liséksi mallin

rakenteellista alaa ei voi maarittaa
kokonaan, jos harjoitusjoukossa on

lilkesalaisuuksiksi maariteltyja
yhdisteita.
validointijoukko
Kaikkien mallien Kayttajan on tarkistettava, onko
harjoitusjoukot (lukuun tietyn luokan mallin harjoitusjoukossa

ottamatta vérien ja pinta- selkeitd yhdenmukaisuuksia (CAS-

aktiivisten aineiden erityisia numeroiden tai kemiallisten nimien

luokkia) ovat saatavissa perusteella).

kunkin kemikaaliluokan "QSAR

Equation Document” (QSAR- Jos laheisia yhdenmukaisuuksia on,

yhtalot) -asiakirjasta. kayttajan on verrattava niita
ennustettuihin arvoihin ja koearvoihin.

Jotkut harjoitusjoukon
yhdisteista on kuitenkin
pidetty luottamuksellisina

(liikesalaisuudet).

ECOSARissa ei ole
validointi(testi)joukkoja.®

c) Lisatietoja ECOSARIista

e ECOSARIssa kaikki ennusteet (lukuun ottamatta pinta-aktiivisia aineita ja vareja)
perustuvat log Kow -arvoihin. ECOSAR arvioi Kow-arvon KOWWIN-ohjelmalla
oletusarvoisesti. Jos kayttajilla on kuitenkin luotettavasti mitatut log Kow -arvot, ne on
syoOtettava tietokenttdaan (katso alla oleva kuvakaappaus). Malli ottaa tdman arvon

8 Monilla tietokoneohjelmilla kemiallisia rakenteita voi johtaa CAS-numeron tai kemiallisen nimen perusteella. Osa
naista ohjelmista on vapaasti saatavilla (esim. Chemspider tai OECD:n QSAR-tyokalu).
9 On kuitenkin olemassa useita vertaisarvioituja julkaisuja, joissa arvioidaan ECOSARIn ulkoista toimivuutta.
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huomioon, mika lisda ennusteen varmuutta.

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

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

Enter SMILES:
DRAW |

Enter NAME:

Namelookup

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

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

-

e Jos harjoitusjoukko sisaltdd kohdekemikaalin koetuloksen, tieto siitda nakyy ECOSAR-
tulosikkunassa (katso alla olevassa kuvassa oleva kohta "Available Measured Data from
ECOSAR Training Set” (ECOSARIn harjoitusjoukosta saatavat mitatut tiedot)). Siina
tapauksessa kyseinen koetieto ja ECOSARIn arvio suositellaan ilmoittamaan kahdella
erillisella ominaisuustutkimustietueella.

.| Ecosar Results [ = &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

e Jos yhdiste on osoitettu tiettyyn luokkaan (esim. "aldehydit, mono” -luokka), myo6s
taman luokan vaikutustaso on otettava huomioon, eikd pelkastaan "neutraalit
orgaaniset” -luokan vaikutustasoa (eli lahtékohtaisen myrkyllisyyden mahdollisuutta).
Yleensa, jos ohjelma tunnistaa useita luokkia, suositellaan kdyttamaan kunkin luokan
osalta varovaisinta vaikutustasoa (jJa huomioimaan néiden eri luokkien mahdollisen
myrkyllisyyden yhteisvaikutus).

o Kukin "QSAR equation documents” (QSAR-yhtaldt) -asiakirja on luokkakohtainen, ja osa
niista sisaltda enemman tietoa kuin toiset "APPLICATION” (soveltamisala)- ja
"LIMITATIONS” (rajoitukset) -kohdissa (katso alla olevat esimerkit). Siksi kayttajien on
luettava huolellisesti juuri tiettyd ennustettavaa luokkaa/ominaisuutta kasitteleva
"QSAR equation document” (QSAR-yhtal6t) -asiakirja.

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

predicted by this SAR.
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LIMITATIONS:

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

e Kuten kohdan b taulukosta on nahtavissa (katso kohta kuvaajat), jos yhdisteen log Kow
ylittda luokkakohtaisen mallin suurimman mahdollisen log Kow -arvon tai jos
ennustetun vaikutuksen arvo on suurempi kuin yhdisteen vesiliukoisuus, ennuste voi
olla epaluotettava (katso alla oleva ECOSAR-tulosikkuna).

ra =
.| Ecosar Results l 5] |5

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mg/L (ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS 8 a.1un[]
Meutral Organics : Fish Chu a.p2a0

Hote:

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

If the

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)

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

e ECOSARIlla voi ennustaa ekotoksisuuden kroonisia arvoja (ChV). Kayttajien on
kuitenkin huomioitava seuraavat seikat:

Naiden kroonisten arvojen ennustamista varten saatavilla olevat (Q)SAR-mallit
perustuvat usein pieniin tai erittain pieniin harjoitusjoukkoihin.

Krooninen arvo (ChV) maaritellaadn pitoisuuden, joka ei aiheuta havaittavaa
vaikutusta (NOEC), ja pienimman havaittavan vaikutuksen aiheuttavan pitoisuuden
(LOEC) geometriseksi keskiarvoksi. REACH-asetuksen mukaisesti kuitenkin
pitoisuudet, jotka eivat aiheuta havaittavaa vaikutusta (NOEC), ovat vaikuttavat
pitoisuudet, joita kaytetdan arvioitaessa pitkaaikaista myrkyllisyytta vesielidille.
Korvikemuuttuja, jonka avulla johdetaan pitoisuus, joka ei aiheuta havaittavaa
vaikutusta (NOEC), saadaan jakamalla krooninen arvo (ChV) kahden nelidjuurella.

ECOSAR kayttaa akuutti/krooninen-suhdelukuja (ACR), kun jostakin luokasta
puuttuu mitattuja tietoja. Kyseiset ennusteet on merkitty huutomerkilla (!) ECOSAR-
tulosikkunassa (katso alla oleva kuvakaappaus) ja niihin on kiinnitettava erityista
huomiota.
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| Ecosar Results I. =l &J
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exclamation designates: The toxicity value was estimated through
application of acute-to-chronic ratios per methods outlined in
the ECOSAR Methodology Document provided in the ECOSAR Help Henu.

4.4 Akuutti myrkyllisyys rotille (T.E.S.T.)
a) Johdanto

Akuutti myrkyllisyys suun kautta vaaditaan REACH-asetuksen mukaisesti kaikista aineista,
joita valmistetaan tai tuodaan maahan yli yksi tonni vuodessa (REACH-asetuksen liite VII).
OECD:n testiohjeessa testilajiksi suositellaan rottaa. Johdettava ominaisuus on LD50 (yleensa
ilmaistu muodossa mg/kg ruumiinpainoa kohti).

Useimmat akuuttia myrkyllisyyttd suun kautta ennustavat tietokoneohjelmat ovat kaupallisia,
lukuun ottamatta myrkyllisyyden arvioinnin ohjelmistotydkalua (T.E.S.T.), joka on vapaasti
saatavilla US EPAsta. Tama tydkalu tarjoaa neljd menetelm&a, joilla ennustetaan akuuttia
myrkyllisyyttéa rotille suun kautta: hierarkkinen menetelmé, FDA-menetelma4, lahin naapuri -
menetelma ja konsensusmenetelma.

Konsensusmenetelmalld ennustetaan myrkyllisyytté yksinkertaisesti ottamalla keskiarvo
kolmella muulla menetelmalla (hierarkkinen menetelma, FDA-menetelma ja lahin naapuri -
menetelma) ennustetuista myrkyllisyyksista.

Tatd konsensusmenetelméé suositellaan kadyttamaén ensisijaisesti, koska silla saadaan parhaat
tulokset ennusteen tarkkuuden ja hyddyntamisen suhteen kolmeen muuhun menetelméaan
verrattuna. Taman konsensusmenetelman ennusteiden luotettavuus tarkistetaan arvioimalla
kolmen muun menetelman luotettavuus. Siten seuraavan taulukon sisaltdmat tiedot koskevat
kaikkia neljaa menetelmaa.

Taméan oppaan kirjoitushetkell& uusin T.E.S.T.-versio on 4.1, ja sita on kaytetty tassa
esimerkissa.

Linkki (Q)SAR-ohjelmaan: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test
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b) Ennusteen luotettavuuden tarkistaminen

Tietoja (Q)SAR- | Tietojen saatavuus Tietojen kayttadminen
mallista

Algoritmin kuvaus Nahtéavissa T.E.S.T.- Kaikki nelja menetelméaa on kuvattu
kayttboppaassa'®, "QSAR avoimesti kayttooppaan kohdassa 2.2.
methodologies” (QSAR- On syyta huomauttaa, etta yksikaan
menetelmat) -kohdissa 1.2 ja niista ei sisalla mekanistisia tulkintoja.
2.2.

Hierarkkinen menetelma ja FDA-
menetelmé perustuvat klusterointiin ja
geneettisiin algoritmeihin, jotka johtavat
yhtal6ihin (ja kuvaajiin), jotka
vaihtelevat kohdekemikaalista riippuen.

Lahin naapuri -menetelmasséa ennustettu
myrkyllisyys on harjoitusjoukon kolmen
samankaltaisimman kemikaalin
myrkyllisyyksien keskiarvo
(rakenteelliset yhdenmukaisuudet).

Tilastot Nahtavissa T.E.S.T.- Kayttboppaan kohdassa 4.4.1
(yhteensopivuus kayttboppaassa, mainitaan, ettd R? on vahemman kuin
ja varmuus) kohdissa 2.2.1, 2.2.2, 2.3.1 ja 0,6 hierarkkisen menetelmén, FDA-
4.4.1. menetelman ja lahin  naapuri -

RZ-R}

menetelmén osalta ja ettda ——— on

enemméan kuin 0,1 kaikkien neljan
menetelman osalta.

Siten kyseiset menetelmat eivat tayta
T.E.S.T-kayttboppaan kohdassa 2.3.1
mainittuja hyvaksyttavan ennustustehon
ehtoja.

Lisaksi kayttboppaan kohdassa 4.4.1 on
seuraava maininta: "Ennustustilastot
eivat olleet yhta hyvia talle
ominaisuudelle kuin muille
ominaisuuksille. Se ei ole yllattavaa,
koska taméan ominaisuuden koetta
koskeva epadvarmuusaste on suurempi,
ja tdma ominaisuus on osoittautunut
muita ominaisuuksia vaikeammaksi
mallintaa.”

Tietoja Tietojen saatavuus Tietojen kayttaminen

soveltamisalast
a

10Kayttooppaan voi avata napsauttamalla T.E.S.T.-ikkunan ylaosassa oikealla olevaa "Help” (ohje) -valilehtea.
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Yleinen
soveltamisala
(kemialliset
luokat, jotka
kuuluvat / eivat
kuulu malliin)

Kuvaajat

Rakenteelliset
fragmentit

Nahtavissa T.E.S.T.-
kayttboppaan kohdassa 3.4.

Tietoja on T.E.S.T.-

kayttboppaassa (kohdat 2.1 ja

2.2.1, 2.2.2).

Tahén liittyvia tietoja
T.E.S.T.-kayttboppaassa
(kohdat 2.2.1 ja 2.2.2).

on

Esimerkiksi kayttdoppaan kohdassa 3.4
on seuraava maininta: ”suolat,
maarittelemattomaét isomeeriset
seokset, polymeerit, tai seokset on
poistettu [harjoitusjoukosta]”.

Sen vuoksi taman tyyppisia aineita ei voi
ennustaa T.E.S.T.-tydkalulla.
Hierarkkisessa ja FDA-menetelméassa
mallin yhtéloa varten on kaytettavissa
797 kuvaajaa kohdekemikaalista
riippuen.

Nailla menetelmilla saadaan ennuste
vain, jos kohdekemikaali sijoittuu
klusterin sisaltamien kemikaalien
kuvaajien arvoalueille (klusterimallissa
esiintyvat kuvaajien osalta).

Lahin naapuri -menetelmassa T.E.S.T.-
tyokalu ei selita kuvaajien
eroavaisuuksia kohdekemikaalin ja sen
rakenteellisten yhdenmukaisuuksien
valilla.

Nailla menetelmilla saatujen
ennusteiden varmuuden lisdamiseksi
kayttaja voisi mahdollisesti tarkistaa,
etta kohdekemikaali sijoittuu klusterin
sisaltamien yhdisteiden (tai kolmen
lahimman naapurin) log Kow -arvon ja
molekyylipainon arvoalueille.
Hierarkkisella ja FDA-menetelmalld saa
ennusteen vain, jos klusterin
sisaltamissa yhdisteissa on vahintaan
yksi esimerkki kustakin kohdekemikaalin
sisaltamasta fragmentista.

Lahin naapuri -menetelmassa T.E.S.T.-
tyokalu ei selita rakenteellisia
eroavaisuuksia kohdekemikaalin ja sen
rakenteellisten yhdenmukaisuuksien
valilla.

Siksi kayttajien on tarkistettava tama
visuaalisesti T.E.S.T.-raportista.
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Harjoitusjoukko | Tietojen saatavuus Tietojen kayttadminen

ja
validointijoukko

Jokaisen neljan menetelman Kayttajdan on tarkistettava kunkin

tulosraportissa nakyvat menetelman tulosraportista validointi- ja

ennusteet harjoitusjoukkojen sisaltamille

samankaltaisimmista yhdenmukaisuuksille suoritetuttujen

kemikaaleista ennusteiden osalta

validointijoukossa (eli o ovatko kyseiset ennustetut arvot

ennustejoukossa tai ulkoisessa lahella koearvoja

testijoukossa) ja lisaksi e onko naiden yhdenmukaisuuksien

ennusteet absoluuttinen keskivirhe (MAE)

samankaltaisimmista suurempi kuin koko joukon

kemikaaleista absoluuttinen keskivirhe (tama

harjoitusjoukossa. nakyisi punaisena soluna vihredn
solun sijaan).

Lisaksi harjoitus- ja

validointijoukot voi ladata SDF-

tiedostoina seuraavan

verkkosivun alaosassa olevan

linkin kautta:

http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Lisatietoja T.E.S.T.-tydkalusta

e Jos harjoitus- tai validointijoukon (eli ennustejoukon tai ulkoisen testijoukon)
sisaltdmasta kohdekemikaalista on olemassa koetulos, tieto siitd nakyy T.E.S.T.-
tulosraportissa (katso "2Note” (huomautus) alla olevasta kuvakaappauksesta). Kayttaja
voi tarkistaa taman koearvon napsauttamalla lahteen nimeé (alla olevassa esimerkissa
napsautetaan kohtaa "ChemidPlus”). Siina tapauksessa kyseinen koetieto ja T.E.S.T.-
arvio suositellaan ilmoittamaan kahdella erillisella ominaisuustutkimustietueella.

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

FNDIEI the test chemical was present in the external test set_l

e Joidenkin menetelmien (hierarkkinen, FDA- ja ryhmamenetelma&) tulosraportissa nakyy
“Prediction interval” (ennustevéli) (eli 90 prosentin varmuusvali). N&ita kaytettaessa
kayttajan on tarkistettava, ettd kyseinen vali ei osu paallekkdin minkaan
lainsdaadanndllisen kynnysarvon kanssa (esim. CLP-asetuksen kynnysarvot, hitaasti
hajoavuuden, biokertyvyyden ja myrkyllisyyden (PBT) kynnysarvot tai riskinarvioinnin
kynnysarvot).


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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Liite 1. REACH-asetuksessa tarkoitettuihin ominaisuuksiin
liittyvat QSAR-mallit

Tassa liitteessa mainitut QSAR-tietokoneohjelmat ovat laajalti tunnettuja, ja ne on ilmoitettu
REACH-asetuksessa tarkoitettujen rekisterdijien tiedoksi QSAR-mallien saatavuudesta kutakin
REACH-asetuksessa tarkoitettua ominaisuutta varten. Se ei kuitenkaan ole tyhjentava luettelo
saatavilla olevista ohjelmista eika luettelo lainsdaadanndllisesti validoiduista QSAR-malleista.
Toistaiseksi harvoja REACH-asetuksessa vaadituista toksikologisista ja ekotoksikologisista

tiedoista voi tayttaad pelkadstdan QSAR-ennusteilla.

a. Fysikaalis-kemialliset ominaisuudet

Ominaisuus

Ohjelmistotydkalu

Mallit/moduulit

Vapaa tai
kaupallinen

Sulamis- tai EPI Suite (US EPA) MPBPVP Vapaa

jaatymispiste

Kiehumispiste EPI Suite (US EPA) MPBPVP Vapaa
T.E.S.T. (US EPA) Normaali kiehumispiste Vapaa
ACD/Percepta Kiehumispiste- Kaupallinen
(ACD/Labs) /héyrynpainemoduuli

Suhteellinen tiheys T.E.S.T. (US EPA) Tiheys Vapaa

Hoyrynpaine EPI Suite (US EPA) MPBPVP Vapaa
T.E.S.T. (US EPA) HOyrynpaine 25 °C:ssa Vapaa

ACD/Percepta Kiehumispiste- Kaupallinen
(ACD/Labs) /héyrynpainemoduuli
Pintajannitys T.E.S.T. (US EPA) Pintajénnitys 25 °C:ssa Vapaa
Vesiliukoisuus EPI Suite (US EPA) WSKOW ja WATERNT Vapaa
T.E.S.T. (US EPA) Vesiliukoisuus 25 °C:ssa Vapaa
ACD/Percepta Vesiliukoisuusmoduuli Kaupallinen
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysikaalis-kemiallinen ja
biofarmaseuttinen moduuli

Kaupallinen

Discovery Studio ADMET-kuvaajat Kaupallinen
(Accelrys)

Jakautumiskerroin EPI Suite (US EPA) KOWWIN Vapaa

(log Kow) VEGA (IRFMN) LogP-mallit Vapaa

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

LogP-moduuli

Kaupallinen

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysikaalis-kemiallinen ja
biofarmaseuttinen moduuli

Kaupallinen

JChem (ChemAxon)

LogP/logD-ennustaja

Kaupallinen

Leimahduspiste T.E.S.T. (US EPA) Leimahduspiste Vapaa
Dissosiaatiovakio Tanskalainen QSAR- pKa ACD/Labs-tydkalusta Vapaa
tietokanta (DTU)
ACD/Percepta pKa-moduuli Kaupallinen
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fysikaalis-kemiallinen ja
biofarmaseuttinen moduuli

Kaupallinen

JChem (ChemAxon)

pKa-ennustaja

Kaupallinen

Viskositeetti

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

Viskositeetti 25 °C:ssa

Vapaa
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b. Ymparistossa kayttaytymista ja kulkeutumista koskevat

ominaisuudet

Ominaisuus!?!

Ohjelmistotydkalu

Mallit/moduulit

Vapaa tai

kaupallinen

Hydrolyysi EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Vapaa
Helppo biohajoavuus Tanskalainen QSAR- Huonon biohajoavuuden Vapaa
tietokanta (DTU) malli DTU:sta
EPI Suite (US EPA) BIOWIN ja BioHCwin Vapaa
VEGA (IRFMN) IRFMN-malli Vapaa
CATALOGIC (LMO) Useita OECD 301 -malleja Kaupallinen

Discovery Studio
(Accelrys)

Aerobisen biohajoavuuden
malli

Kaupallinen

Meta-PC (MultiCASE) | Aerobisen mikrobisen Kaupallinen
biohajoavuuden
asiantuntijasdannot
Biokertyvyys EPI Suite (US EPA) BCFBAF Vapaa
vesielidihin T.E.S.T. (US EPA) Biokertymiskerroin Vapaa
VEGA (IRFMN) CAESAR-, Meylan- ja Vapaa
KNN/interpolointi-mallit
CASE Ultra EcoTox-mallipaketti Kaupallinen
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMC) Kaksi BCF-lahtékohtamallia Kaupallinen
Adsorptio- EPI Suite (US EPA) KOCWIN Vapaa

/desorptioseulonta

11 REACH-asetuksen vaatimus

”Simulointitesti vedessd, maaperassad tai sedimentissa ja hajoamistuotteiden

tunnistaminen” ei ole mukana tassé taulukossa, koska tdmanhetkisen tietdmyksen mukaan kyseistd ominaisuutta
varten ei ole olemassa yhtaan QSAR-tydkalua tai -mallia.
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c. Ekotoksikologiset ominaisuudet

Ominaisuust?

Ohjelmistotydkalu

Mallit/moduulit

Vapaa tai

Lyhytaikainen
myrkyllisyys kaloille

Tanskalainen QSAR-
tietokanta (DTU)

Paksupadamutu, 96 h, LC50,
DTU:sta

kaupallinen
Vapaa

ECOSAR (US EPA) Kala, 96 h, LC50 Vapaa
T.E.S.T. (US EPA) Paksupddmutu, LC50 (96 h) | Vapaa
VEGA (IRFMN) SarPy/IRFMN-luokitus ja Vapaa
KNN/interpolointi-malli
ADMET Predictor Myrkyllisyysmoduuli Kaupallinen
(Simulations Plus)
CASE Ultra EcoTox-mallipaketti Kaupallinen
(MultiCASE)
Discovery Studio Paksupaamutu, LC50 Kaupallinen
(Accelrys)
Pitkaaikainen ECOSAR (US EPA) Kala, Chv*3 Vapaa
myrkyllisyys kaloille
Lyhytaikainen Tanskalainen QSAR- | Daphnia magna, 48 h, EC50, | Vapaa
myrkyllisyys tietokanta (DTU) DTU:sta
selkarangattomille ECOSAR (US EPA) Daphnid, 48 h, LC50 Vapaa
vesielidille (daphnia) T.E.S.T. (US EPA) Daphnia magna, LC50 Vapaa
(48 h)
VEGA (DEMETRA) Daphnia Magna, LC50 (48 h) | Vapaa

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Myrkyllisyysmoduuli

Kaupallinen

Discovery Studio Daphnia, EC50 Kaupallinen
(Accelrys)
Pitkaaikainen ECOSAR (US EPA) Daphnid, Chv?!? Vapaa
myrkyllisyys
selkarangattomille
vesielidille (daphnia)
Myrkyllisyys vesikasveille | Tanskalainen QSAR- | Pseudokirchneriella s., 72 h, | Vapaa
(levat) tietokanta (DTU) EC50, DTU:sta
ECOSAR (US EPA) Viherlevéat, 96 h, EC50 Vapaa
Lyhytaikainen ECOSAR (US EPA) Kastemato, 14 vrk, LC50 Vapaa
myrkyllisyys
selkarangattomille
maaelidille

12 Seuraavat REACH-asetuksen vaatimukset eivat ole mukana tassa taulukossa, koska tdménhetkisen tietamyksen
mukaan kyseisia ominaisuuksia varten ei ole olemassa yhtdaan QSAR-tydkalua tai -mallia: myrkyllisyys veden
pienelidille (aktivoidun lietteen hengityksen estamisen testaus),

pitkadaikainen myrkyllisyys sedimentin elidille,

pitkaaikainen myrkyllisyys selkdrangattomille maaelidille,

lyhytaikainen myrkyllisyys maakasveille,

pitkaaikainen myrkyllisyys maakasveille,

myrkyllisyys maan pienelidille ja

pitkadaikainen myrkyllisyys linnuille.

13 Katso lisétietoja néista kroonisista arvoista timéan kaytannon oppaan kohdasta 4.3 c.



34

d. Toksikologiset ominaisuudet

Ominaisuus

Ohjelmistotydkalu

Kaytannon opas — (Q)SAR-mallien kayttaminen ja

Mallit/moduulit

ilmoittaminen 3.1

Vapaa tai

Akuutti
myrkyllisyys

Tanskalainen QSAR-
tietokanta (DTU)

Akuuttia myrkyllisyytta jyrsijdille
koskevat mallit ACD/Labs-
tyokalusta

kaupallinen
Vapaa

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

Suun kautta rotille, LD50

Vapaa

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Akuutin myrkyllisyyden moduuli

Kaupallinen

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Myrkyllisyysmoduuli

Kaupallinen

CASE Ultra (MultiCASE) | AcuteTox-mallipaketti Kaupallinen
Discovery Studio Suun kautta rotille, LD50, ja Kaupallinen
(Accelrys) myrkyllisyys hengitysteiden
kautta rotille, LC50
lhon arsytys tai | Tanskalainen QSAR- lhon arsytyksen malli Vapaa
ihon tietokanta (DTU)
syopyminen OECD:n QSAR-tyokalu Saannoét ihon Vapaa
arsytyksen/sy6pymisen mukaan
ottamista (ja pois sulkemista)
varten, BfR
ToxTree (JRC) lhon &arsytys / ihon sydpyminen Vapaa

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Arsytysmoduuli

Kaupallinen

CASE Ultra (MultiCASE)

SkinEye Toxicity -mallipaketti

Kaupallinen

Derek (Lhasa)

Halyttavat ihon arsytykset

Kaupallinen

Discovery Studio
(Accelrys)

lhon &arsytys

Kaupallinen

Silmien arsytys

OECD:n QSAR-tydkalu | S&annot silmien Vapaa
arsytyksen/syopymisen mukaan
ottamista (ja pois sulkemista)
varten, BfR
ToxTree (JRC) Silmien arsytys ja syopyminen Vapaa
ACD/Percepta Arsytysmoduuli Kaupallinen
(ACD/Labs)

CASE Ultra (MultiCASE)

SkinEye Toxicity -mallipaketti

Kaupallinen

Derek (Lhasa) Halyttavat silmien arsytykset Kaupallinen
Discovery Studio Silmien arsytys Kaupallinen
(Accelrys)
lhon Tanskalainen QSAR- Allergisen kosketusihottuman Vapaa
herkistyminen tietokanta (DTU) malli
OECD:n QSAR-tyokalu Halyttavat proteiinien Vapaa
sitoutumiset, jotka liittyvat ihon
herkistymiseen, OASIS
ToxTree (JRC) Reaktiivisuuteen liittyva ihon Vapaa
herkistyminen
VEGA (IRFMN) CAESAR-malli Vapaa
ACD/Percepta Arsytysmoduuli Kaupallinen
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity -mallipaketti Kaupallinen
Derek (Lhasa) lhon herkistyminen Kaupallinen

Discovery Studio
(Accelrys)

Ilhon herkistyminen

Kaupallinen

TIMES (LMC)

Itsehapettumiseen liittyva ihon

Kaupallinen
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Ominaisuus

Ohjelmistotydkalu

Mallit/moduulit

Vapaa tai

kaupallinen

herkistyminen

Toistuvan ADMET Predictor Myrkyllisyysmoduuli Kaupallinen
annostelun (Simulations Plus)
myrkyllisyys CASE Ultra (MultiCASE) | Toistuvan annostelun Kaupallinen
myrkyllisyyteen liittyvia useita
mallipaketteja
Derek (Lhasa) Useita ominaisuuksia, jotka Kaupallinen
liittyvat
toistuvan annostelun
myrkyllisyyteen
Discovery Studio Rotille, krooninen (suun kautta), Kaupallinen
(Accelrys) LOAEL
Leadscope Toistuvan annostelun Kaupallinen
myrkyllisyyteen liittyvia useita
malleja
In vitro - Tanskalainen QSAR- Amesin testiin liittyvat mallit Vapaa
geenimutaatiot | tietokanta (DTU)
utkimus OECD:n QSAR-tyOkalu | Useita tahan ominaisuuteen Vapaa
bakteereilla liittyvia profiloijia (halytykset)
(Amesin testi) | T.E.S.T. (US EPA) Mutageenisuus Vapaa
ToxTree (JRC) In vitro - Vapaa
mutageenisuushalytykset (Amesin
testi), ISS
VEGA (IRFMN) CAESAR, SarPy/IRFMN, ISS ja Vapaa
KNN/interpolointi-mallit
ACD/Percepta Genotoksisuusmoduuli Kaupallinen
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Bakteerimutageenisuuden Kaupallinen

mallipaketti

Derek and Sarah

Mutageenisuus, in vitro

Kaupallinen

(Lhasa)
Discovery Studio Mutageenisuus, Amesin testi Kaupallinen
(Accelrys)
Leadscope Asiantuntijahélytyssarja Genetox | Kaupallinen
ja muiden kuin ihmisten
geneettisen myrkyllisyyden sarja
TIMES (LMC) Mutageenisuus, Amesin testi Kaupallinen
Mutageenisuus | Tanskalainen QSAR- Genotoksisuusominaisuuksiin Vapaa
(muut tietokanta (DTU) liittyvat mallit
ominaisuudet OECD:n QSAR-tyOkalu | Useita mutageenisuuteen liittyvia | Vapaa
kuin in vitro - profiloijia (halytykset)
geenimutaatio ToxTree (JRC) Useita mutageenisuuteen liittyvia | Vapaa
bakteereilla) paattelypuita
CASE Ultra (MultiCASE) | EcoTox-mallipaketti Kaupallinen

Derek (Lhasa)

Kromosomivauriot, in vitro

Kaupallinen

Leadscope Muiden kuin ihmisten geneettisen | Kaupallinen
myrkyllisyyden sarja
TIMES (LMC) Useita malleja, jotka liittyvat Kaupallinen
mutageenisuuteen
Lisdantymismyr | Tanskalainen QSAR- Umpieritysominaisuuksiin liittyvat | Vapaa
kyllisyys tietokanta (DTU) mallit seka malli, joka liittyy
teratogeeniseen mahdollisuuteen
ihmisissa
VEGA (IRFMN) CAESAR- ja PG-mallit Vapaa
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Ominaisuus Ohjelmistotydkalu Mallit/moduulit Vapaa tai
kaupallinen
ADMET Predictor Myrkyllisyysmoduuli Kaupallinen
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Lisdadntymis- ja Kaupallinen

kehitysmyrkyllisyyteen liittyvia
useita mallipaketteja

Derek (Lhasa) Useita ominaisuuksia, jotka Kaupallinen
liittyvat
lisddntymismyrkyllisyyteen
Discovery Studio Lisdantymismyrkyllisyyden Kaupallinen
(Accelrys) mahdollisuus
Leadscope Lisdantymis- ja Kaupallinen

kehitysmyrkyllisyyteen liittyvia
useita malleja

TIMES (LMC) Androgeenin, AHR:n ja Kaupallinen
estrogeenin (reseptori)
sitoutumisaffiniteettiin liittyvat
mallit

e. Tietoja tanskalaisesta (Q)SAR-tietokannasta

Uusi versio tanskalaisesta (Q)SAR-tietokannasta on julkaistu marraskuussa 2015, ja sen on
avoimesti saatavilla seuraavasta linkista: http://gsar.food.dtu.dk/.

Tama tietokanta sisaltaa (Q)SAR-ennusteita yli 600 000 kemikaalirakenteen fysikaalis-
kemiallisista ominaisuuksista, ekotoksisuudesta, ympéaristossd kayttaytymisesta seka
imeytymisestd, jakautumisesta, metaboliasta ja erityksesta (ADME-ominaisuudet) ja
myrkyllisyydesta.

Mahdollisuuksien mukaan Tanskan teknillisen korkeakoulun malleja ja joitakin kaupallisia
malleja on mallinnettu kolmella ohjelmistojarjestelmalla, joita ovat Leadscope, CASE Ultra
(MultiCASE) ja SciQSAR. Tietokantaan on liitetty myds joitakin malliennusteita ACD/Labs-
tyOkalusta ja US EPAsta (EPI Suite ja ECOSAR).

On kuitenkin syytd huomauttaa, etta tietokanta ei tarjoa mahdollisuutta parantaa ennusteita
toisin kuin jotkin alkuperéiset tietokoneohjelmat (esim. ECOSAR). Tietokanta ei myoskaéan
tarjoa yhta paljon lisatietoja tuloksista kuin alkuperaiset tietokoneohjelmat, eika sité paiviteta
saannollisesti. Siksi tietokannasta saatuja ennusteita on verrattava alkuperaisista
tietokoneohjelmista saatuihin tuloksiin aina, kun se on mahdollista.

REACH-asetuksessa tarkoitetun rekisterdéijan, joka haluaa ilmoittaa IUCLID-jarjestelman
rekisterdintiaineistossaan tanskalaisesta (Q)SAR-tietokannasta saadun ennusteen, on myds
tarkistettava, etta (Q)SAR-malli on validi vertaamalla taméan kaytannén oppaan kohdassa 3.1
esitettyja seikkoja mallin QMRF-kaavakkeessa mainittuihin tietoihin, ja liitettavd QPRF-kaavake
(kunkin ennusteen osalta) IUCLID-jarjestelméan ominaisuustutkimustietueeseen.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Liite 2. Muita ohjeasiakirjoja ja linkkeja
a. Ohjeasiakirjoja, jotka sisaltavat tietoja (Q)SAR-malleista

Tietovaatimuksia ja kemikaaliturvallisuusarviointia koskevien ohjeiden eri luvuissa on
hyodyllisia tietoja:

Luku R.4: Saatavilla olevien tietojen arviointi -luku sisaltaa tiivistelmén (Q)SAR-malleja
kayttamalla saatujen muiden kuin testitietojen kaytosta (luku R.4.3.2.1 (Q)SAR-tiedot)

Luku R.6: (Q)SAR-mallit ja kemikaalien ryhmittely -luku siséltad laskennallisiin menetelmiin
liittyvan osan (luku R.6.1 (Q)SAR-ohjeet)

Luku R.7: Ominaisuuksia koskevat erityisohjeet -luvussa esitellaan tutkittaviin
ominaisuuksiin liittyvia vélineita ja lahestymistapoja ominaisuuskohtaisesti.

Luku R.8: Ihmisten terveyteen liittyvdn annos[pitoisuus]-vasteen kuvailu: tunnistaa
ihmisten terveyteen liittyvat saatavilla olevat (Q)SAR-mallit, jotka voivat sopia
enimmakseen vaarojen tunnistamiseen, erityisesti todistusnayttomenettelyyn.

Luku R.10: Ympaéristoon liittyvdn annos[pitoisuus]-vasteen kuvailussa esitellaan useita
(Q)SAR-tybkaluja, joita voi kayttad ennustettujen vaikutuksettomien pitoisuuksien (PNEC)
maarittdmiseen (luku R.10.2.2.2 (Q)SAR ja ryhmittelyyn perustuvat ldhestymistavat).

Luku R.11: PBT-arviointi viittaa hitaasti hajoavien, biokertyvien ja myrkyllisten (PBT)
kemikaalien hajoamiseen ja biokertyvyyteen liittyvien muiden kuin testitietojen
kayttdohjeisiin.

b. Muita hyodyllisia linkkeja

OECD:n QSAR-tydOkalu: http://www.qgsartoolbox.org/

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

Rekisterdinti- ja PPORD-aineistojen laatiminen: http://echa.europa.eu/manuals

Kaytadnnon opas eldinkokeita korvaavien menetelmien kaytosta tietovaatimusten tayttdmiseksi
REACH-rekisterdinti& varten: http://echa.europa.eu/practical-guides

Kaytadnnon opas pk-yritysten johtajille ja REACH-koordinaattoreille tietovaatimusten
tayttamisesta tonnimaarille 1-10 tonnia vuodessa ja 10-100 tonnia vuodessa:
http://echa.europa.eu/ practical-guides



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