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1. Uvod

U Prilogu XI. Uredbi REACH predvida se prilagodba standardnog rezima ispitivanja primjenom
neispitnih metoda, kao Sto su (kvantitativni) odnosi strukture i djelovanja [(Q)SAR-ovi], ako su
ispunjeni odredeni uvjeti.

Ovaj prakti¢ni vodic prosiruje poglavlje o (Q)SAR-ovima u prakticnom vodi¢u pod naslovom
,Kako ispuniti zahtjeve za informacijama za registraciju prema Uredbi REACH uz alternativne
metode ispitivanja koje ne ukljucuju Zivotinje”.

U njemu se daje pregled vaznih aspekata o kojima treba voditi racuna kad se svojstva tvari
predvidaju uporabom modela (Q)SAR kako je definirano u Uredbi REACH - aspekata koje i
ECHA uzima u obzir pri procjeni rezultata (Q)SAR-a. Ovaj prakti¢ni vodic¢ daje i korisne
primjere dobre prakse predvidanja, proizasle iz naj¢esée upotrebljavanih i besplatnih
softverskih programa za (Q)SAR-ove.

U dijelu 2. ovog dokumenta navedene su opcenite informacije o (Q)SAR-ovima te kako se
njima sluziti.

U dijelu 3. objasnjeni su uvjeti koje treba ispuniti kako bi se predvidanja (Q)SAR-ova
upotrebljavala prema Uredbi REACH. Podnositeljima registracije preporucuje se da ih izricito
ukljuce u svoje registracijske dosjee.

U dijelu 4. navedeni su prakti¢ni primjeri dobiveni na temelju besplatnih i ¢esto
upotrebljavanih programa za (Q)SAR-ove.

U Dodatku 1. navedeni su primjeri (nepotpuni popis) programa za (Q)SAR-ove dostupnih za
svaku krajnju toc¢ku koja se zahtijeva Uredbom REACH.

U Dodatku 2. navedene su poveznice na druge smjernice i alate koji omogucéuju dodatni uvid u
uporabu QSAR-ova.
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2. Kako zapoceti s (Q)SAR-ovima?
2.1 Definicije

Modeli odnosa strukture i aktivnosti (SAR) i kvantitativnih odnosa strukture i aktivnosti
(QSAR), zajednic¢kog naziva (Q)SAR, matematicki su modeli koji se mogu upotrebljavati za
predvidanje fizikalno-kemijskih i bioloSkih svojstava spojeva te svojstava spojeva koji se
odnose na sudbinu u okoliSu na temelju poznavanja njihove kemijske strukture.

SAR je kvalitativni odnos koji povezuje (pod)strukturu s prisustvom ili nedostatkom svojstva ili
aktivnosti koja je predmet interesa.

QSAR je matematicki model koji povezuje jedan ili viSe kvantitativnih parametara, koji su
izvedeni iz kemijske strukture, s kvantitativnim mjerilom svojstva ili aktivnosti.

U ovom se dokumentu kemikalija za koju se krajnja tocka procjenjuje modelom (Q)SAR,
navodi kao ciljna kemikalija. U drugim izvorima, ova se ciljna kemikalija moze nazivati
»ispitivani spoj” ili ,ulazna struktura”.

2.2 Karakterizacija tvari

Kemijska struktura mora biti dobro definirana, sukladno_Smjernicama za identifikaciju i
imenovanje tvari prema Uredbi REACH. Potrebno je osvrnuti se na sve pojedine sastojke
multikonstitutivnih tvari. Sastav dobro definiranih tvari mora takoder obuhvatiti poznate
necistoce (i aditive, ako postoje).

Za tvari nepoznatog ili promjenjivog sastava, sloZene reakcijske proizvode ili bioloSke
materijale (UVCB), potrebna je stru¢na ocjena kako bi se odlucilo mogu li se identificirati
reprezentativne strukture tvari. Takoder, valja identificirati proizvode stabilne transformacije.
Obicno se zahtijeva odgovarajudi strukturni prikaz za kemikaliju (SMILES, mol datoteka itd.).

2.3 Eksperimentalni rezultat

U pravilu, ako su dostupni pouzdani i prikladni eksperimentalni (izmjereni) rezultati, kod
procjene rizika i razvrstavanja i oznacivanja tvari oni moraju imati prednost u odnosu na
procijenjene vrijednosti.

Stoga je, prije uporabe modela (Q)SAR za predvidanje specifi¢nih svojstava tvari, prvi kljucni
korak prikupljanje svih dostupnih informacija o tvari. U tu svrhu postoji mnogo izvora
informacija i oni su podrobnije objasnjeni u Smjernicama o zahtjevima obavjeséivanja i
procjeni kemijske sigurnosti - poglavlje R.3: Prikupljanje informacija.

Napominjemo da medu tim izvorima, OECD-ov racunalni program QSAR Toolbox sadrzi jednu
od najvecih zbirki javno dostupnih podataka te pruza detaljne informacije o tome kako se
njima sluZiti.

Nadalje, vecina softverskih programa za (Q)SAR-ove pokazat ¢e sadrzava li njihov skup
podataka za ucenje modela® eksperimentalne rezultate za ciljnu kemikaliju. U tom slucaju,
korisnik treba dati prednost tim postojec¢im eksperimentalnim podacima u odnosu na
predvidene podatke, ako postoje dovoljne indikacije da su eksperimentalni podaci dobre
kvalitete.

1 Skup podataka upotrijebljen za izradu modela (Q)SAR.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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2.4 Uvjeti za primjenu rezultata (Q)SAR-a

U softverske programe ugradeno je nekoliko modela (Q)SAR kojima se jednostavno sluziti.
Medutim, potrebno je iskustvo i potpuno razumijevanje (Q)SAR-ova kako bi se potvrdila
njihova pouzdanost i prikladnost.

Rezultati (Q)SAR-ova mogu zamijeniti ispitivanje ako su zadovoljeni uvjeti navedeni u Prilogu
X1. (1.3) Uredbi REACH:

() model (Q)SAR treba upotrijebiti ako je utvrdena znanstvena valjanost
(ii) tvar ulazi u podrucje primjene modela (Q)SAR

(iii) predvidanje treba odgovarati regulatornoj svrsi, te

(iv) informacije trebaju biti dobro dokumentirane.

Ocekuje se da procjena prve tri gore navedene tocke bude ukljucena u registracijski dosje ako
se svojstva tvari predvidaju uporabom modela (Q)SAR.

U dijelu 3. ovog prakti¢nog vodi¢a navedene su detaljne informacije o tome kako provesti tu
procjenu.

2.5 Strategija za primjenu rezultata (Q)SAR-a

Opcenito, preporucuje se rezultate (Q)SAR-a upotrijebiti kao dio pristupa koji se
temelji na tezini dokaza ili kao potkrepljujuc¢e informacije. Primjerice, predvidanja (Q)SAR-a
mogu potkrijepiti rezultate ispitivanja koja nisu provedena sukladno dobroj laboratorijskoj
praksi (DLP) ili sukladno prihva¢enim smjernicama, ako se ta predvidanja podudaraju s
eksperimentalnim rezultatima. Skup nekoliko predvidanja nepripisive kvalitete ne moze, sam
po sebi, omoguciti prilagodbu.

Pri uporabi (Q)SAR-ova, preporucuje se provesti sve modele (Q)SAR koji su podnositelju
registracije dostupni za krajnu tocku koju treba popuniti, posebice ako su modeli neovisni
jedan o drugom (npr. algoritmi se temelje na razlic¢itim deskriptorima, strukturnim
upozorenjima ili skupovima podataka za ucenje modela). Slaganje predvidanja nastalih na
temelju neovisnih i znanstveno valjanih modela (Q)SAR uvecava pouzdanost oslanjanja na ova
predvidanja.

Predvidanja koja ispunjavaju samo neke uvjete naznacene u Prilogu XI. (1.3) Uredbi REACH
trebalo bi zanemariti ili bi razlog navodenja ovih predvidanja trebalo objasniti ako se smatra da
postoje neke koristi od navodenja ovih predvidanja. Ako preostala (valjana i prikladna)
predvidanja pokazuju male kvantitativne razlike, za daljnje se razmatranje treba uzeti
najkonzervativniji rezultat. Ako ta preostala predvidanja pokazuju znacajne kvantitativne
razlike, podnositelj registracije mora odluciti mogu li ove razlike utjecati na procjenu rizika (za
pokazivanje sigurne uporabe) i/ili na razvrstavanje i oznacivanje.

Ako je ishod predvidanja (Q)SAR-a kvantitativni rezultat, vodite racuna o cinjenici da sto je
predvideni rezultat blizi regulatornom pragu to to¢nije mora biti predvidanje.
Primjerice, ako model (Q)SAR predvida LCso (za ribu u 96 sati) od 1,2 mg/I, tada ova
predvidena vrijednost treba biti potpuno pouzdana kako bi se osiguralo da stvarni LCso tvari
nije ispod regulatornog praga od 1 mg/Il utvrdenog Uredbom CLP. Suprotno tomu, ako svi
rezultati (Q)SAR-a (Cak i oni za najgori slucaj/pretjerano konzervativni) ne prelaze primjenjivi
regulatorni prag, to moze govoriti u prilog izbjegavanju eksperimentalnog ispitivanja.
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3. Kako provjeriti predvidanje QSAR-a?

3.1 Je li model (Q)SAR valjan?

Kako je navedeno u Prilogu XI. (1.3) Uredbi REACH, valjanost modela (Q)SAR prvi je uvjet koji
treba ispuniti za uporabu rezultata (Q)SAR-a. Kako bi to provjerila, ECHA slijedi nacela OECD-a
za utvrdivanje valjanosti modela (Q)SAR?. Ovo je pet nacela prema kojima model (Q)SAR
treba biti povezan s:

1.

Definiranom krajnjom tockom: model mora predvidjeti istu krajnju to¢ku kao i ona
koja bi bila izmjerena kako bi bili zadovoljeni zahtjevi navedeni u Prilozima VII. do X.
Uredbi REACH. Primjerice, predvidanja modela kojim se genericki predvida
»-mutagenost” ne mogu se kao takva prihvatiti. Model treba predvidjeti ishod
konkretnog testa kao ,pozitivan”, ,negativan” ili ,viSeznacan” u odredivanju bakterijske
reverzne mutacije (tj. Amesov test koji se zahtijeva Uredbom REACH, u Prilogu VII.,
tocCki 8.4.1). Drugi primjer krajnje tocke koja je presiroka predstavlja globalno
predvidanje ,najnize koncentracije pri kojoj je ponavljanim izlaganjem opazen stetan
ucinak (LOAEL)" iz LOAEL skupa podataka za ucenje, na temelju razli¢itih nacina
djelovanja, ciljnih organa, vrsta ili ispitnih protokola. Ovo je nacelo povezano s
prikladnoséu predvidanja sto je opisano u nastavku dokumenta.

. Algoritmom koji se ne moze protumacditi na vise nacina: algoritam ugraden u

temelj modela mora biti dostupan kako bi osigurao transparentnost i ponovljivost
izraCuna. Predvidanja dobivena modelom s algoritmom koji nije dostupan (Agenciji
ECHA) kako bi se provjerilo njegovo djelovanje i ponovila predvidanja teSko mogu biti
prihvaéena. Posebice su potrebne posebne mjere opreza ako su za izradu modela
(Q)SAR upotrijebljene netransparentne metode i metode koje je tesko ponoviti (npr.
umjetne neuronske mreze s mnogo strukturnih deskriptora).

Definiranim podru¢jem primjene: mora biti opisano podrucje primjene i ograni¢enja
modela kako bi se omogucila procjena podrucja primjene specificnog predvidanja
(vidjeti dio 3.2. ovog dokumenta). Najcesc¢i nacini za opisivanje podrucja primjene
sastoje se u tome da se uzmu u obzir rasponi pojedinacnih deskriptora i prisutnost
strukturnih fragmenata u skupu podataka za ucenje. Predvidanja modela bez
informacija o podrucju primjene ne mogu se prihvatiti.

Odgovaraju¢im mjerilima podudarnosti s pretpostavljenim vrijednostima,
robusnosti i predvidljivosti: ovim nacelom izrazava se potreba statisticke provjere
valjanosti modela. Na raspolaganju mora biti statistika o unutarnjoj provjeri valjanosti
(podudarnost i robusnost) i vanjskoj provjeri (predvidljivost). Primjerice, za regresijske
modele, statistika o regresijskom modelu moze biti iskazana koeficijentom korelacije
(R?), krizno provjerenim (npr. postupak ,izostavi jedno”) koeficijentom korelacije ((Q?) i
modelom standardne pogreske (s). Valja napomenuti da R? manji od 0,7; Q2 manji od
0,5 ili s viSi od 0,3 treba korisnika (Q)SAR-a upozoriti na potencijalnu slabost modela
(Q)SAR. Vanjsku provjeru valjanosti trebalo je provesti predvidanjem spojeva iz
vanjskog skupa, tj. onog koji nije upotrijebljen za izradu modela. Statistika o vanjskoj
provijeri valjanosti korisna je za procjenu nesigurnosti povezane s predvidanjima.

Mehanicistickim tumacenjem, ako je moguce: obrazlozenje o uzroc¢no-posljedi¢noj
vezi izmedu deskriptora upotrijebljenih u modelu i predvidenih krajnjih tocaka povecava
sigurnost u pouzdanost predvidanja, primjerice model SAR koji predvida izazivanje

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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preosjetljivosti koZze mozZe se temeljiti na strukturnim upozorenjima. Ako je dan
argument kako su strukturna upozorenja povezana s izazivanjem osjetljivosti koze (npr.
obuhvacaju elektrofilne skupine koje se mogu vezati na proteine), tada se povecava
pouzdanost u predvidanje zbog moguénosti tumacenja ishoda modela.

Uglavnom se preporucuje uputiti na dobro dokumentirani model ili format izvjeséivanja o
modelu (Q)SAR (QMRF) priloZen registracijskom dosjeu. Vidi Smjernice o zahtjevima
obavjescivanja i procjeni kemijske sigurnosti, poglavlje R.16: (Q)SAR-ovi i grupiranje
kemikalija (R.6.1.9.1) za viSe detalja o QMRF-u. Baza podataka modela (Q)SAR Zajednickog
istraZivackog centra EU (JRC (Q)SAR Model Database) (Popis QMRF-a) namijenjena je pruzanju
informacija o modelima (Q)SAR koji su podneseni Zajednickom istrazivackom centru radi
recenzije.

Sluzbeni postupak prihvacanja nije predviden za modele (Q)SAR. Valjanost, primjenjivost i
prikladnost modela (Q)SAR procjenjuju se pojedinacno s predvidanjem izradenim za ciljnu
kemikaliju.

NAPOMENA: Valjan model (Q)SAR ne daje nuzno valjano predvidanje. Nuzno je procijeniti
pripada li tvar u podrucje primjene modela (Q)SAR, jesu li rezultati prikladni za svrhe
razvrstavanja i oznacivanja i/ili procjene rizika, te je li dostavljena odgovarajuca i pouzdana
dokumentacija primijenjene metode. Pripada li tvar u podrucje primjene modela (Q)SAR?

3.2 Pripada li tvar u podrucje primjene modela (Q)SAR?

Vazno je potvrditi da ciljna tvar pripada u podrucje primjene modela. Koncept podrucja
primjene uveden je kako bi se procijenila vjerojatnost da ¢e kemikalija biti obuhvacena
skupom podataka za ucenje upotrijebljenih za izradu modela (Q)SAR (training set).
Predvidanja izvan podrucja primjene obi¢no nisu pouzdana te je njihovu uporabu tesko
opravdati. Prakti¢ni pristup provjeri pripada li tvar unutar podrucja primjene ukljucuje provjeru
sljedecih elemenata:

1. Podrucje deskriptora: kako je naznaceno u prethodnom dijelu, podrucje primjene
modela moze se temeljiti na cijelom rasponu deskriptora kemikalija uklju¢enih u skup
podataka za ucenje (npr. molekularna masa, log Kow...). Prema tome, ako su ti rasponi
opisani, korisnici modela (Q)SAR trebaju provijeriti ulazi li ciljna kemikalija u te raspone.
Ocekuje se da deskriptori slijede normalne distribucije, a ako postoje znacajna
odstupanja, treba ih objasniti. Klasteri ili druge anomalije u distribuciji podataka
(vezano za ovisnu i neovisnu varijablu ili jednu od njih) mogu model i pripadajuce
predvidanje uciniti nevaljanima.

2. Podrucje strukturnih fragmenata: korisnici modela (Q)SAR moraju provjeriti postoje
li (pod)strukture (tj. funkcionalne skupine ili vazni fragmenti) njihovih ciljnih kemikalija
u skupu podataka za ucenje. Osim toga, korisnici (Q)SAR-ova moraju takoder provijeriti
javlja li se odredeni fragment u njihovoj ciljnoj kemikaliji u ve¢em broju nego sto je to
kod svih spojeva obuhvacéenih skupom podataka za ucenje (npr. ako ciljna kemikalija
ima tri hidroksilne skupine, a nijedan spoj u skupu za ucenje nema vise od dvije
hidroksilne skupine, tada se moZe smatrati da je ciljna kemikalija izvan domene
primjenjivosti).

3. Mehanicisticko i metabolicko podrucje, ako je moguce: provjera ovih tocaka je
sloZzena, no i dalje dragocjena za potkrepu pouzdanosti predvidanja. Jedan pristup moze
biti uporaba OECD-ove aplikacije QSAR Toolbox. U ovoj aplikaciji, ,,metode profiliranja”
mogu ukazati pokazuje li kemikalija relevantne mehanizme djelovanja koji nisu
obuhvadéeni modelom (Q)SAR (tj. nisu obuhvaceni njegovim


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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algoritmom/mehanicistickom domenom), a ,Metabolizam/transformacije” - sto je
takoder dostupno u modulu ,Profiliranje” aplikacije QSAR Toolbox - moZe ukazati na
metabolite/produkte razgradnje sto takoder treba uzeti u obzir. Znacajne potencijalne
razlike u apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i eliminaciji izmedu ciljne kemikalije i
kemikalija obuhvacenih skupom podataka za ucenje, takoder mogu uciniti nevazec¢im
predvidanje iz inace valjanog modela. Ova pitanja nisu posebno razradena u alatima te
ih moZda treba razmotriti odvojeno od modela.

4. Analozi u skupu podataka za ucenje: postojanje bliskih strukturnih analoga u skupu
podataka za ucenje povecava pouzdanost predvidanja. Stoga, ako je dostupan skup
podataka za ucenje, a softver to ne radi automatski, korisnik treba sam potraziti bliske
analoge bilo ru¢no (za male skupove podataka) ili s pomocu informatickih alata koji
omogucuju strukturno pretrazivanje.

5. Tocnost predvidanja modela za analoge: ako postoje tvari sli¢ne ciljnoj tvari, kada
su rezultati pokusa za krajnju tocku od interesa poznati (npr. analozi u skupu podataka
za ucenje, u skupu podataka za provjeru toc¢nosti ili iz drugih izvora), model se moze
pokrenuti kako bi se predvidjeli ti analozi i usporedila ta predvidanja s rezultatima
pokusa (kako bi se vidjelo koliko je to¢an model za ove sli¢ne tvari).

6. Razmatranja za specificne tvari: prije svega, kako je navedeno u dijelu 2.2,
posebno treba razmotriti UVCB-e, multikonstitutivne tvari, aditive, necisto¢e, metabolite
i proizvode razgradnje. Drugo, veéina modela (Q)SAR razvijena je za organske
kemikalije i ne rjeSava specifi¢nosti nekih vrsta kemikalija kao Sto su ionizirajuce tvari
(npr. soli, slabe kiseline i luzine), tvari velike molekularne mase (npr. polimeri),
potencijalno hidrolizirajuce tvari (primjerice, esteri, karbamati), tenzidi (npr. lanac
ugljikovodika s hidrofilnom glavom) i izomeri (npr. stereocizomeri, tautomeri).

3.3 Je li model predvidanja prikladan za svrhe razvrstavanja i
oznacivanja i/ili procjenu rizika?

Kako bi predvidanje (Q)SAR-a bilo prikladno, ono treba biti ne samo pouzdano (tj. dobiveno iz
valjanog modela (Q)SAR i unutar podrucja primjene) vec i relevantno za regulatornu odluku.

Prikladnost modela predvidanja za svrhe razvrstavanja i oznacavanja i/ili procjenu rizika u
mnogocemu ovisi o krajnjoj tocki. Mozda ce biti potrebne dodatne informacije kako bi se
ocijenila prikladnost generiranih predvidanja u kontekstu regulatornih odluka.

Stoga se valjanost (je li ispunjeno pet na¢ela OECD-a o znanstvenoj valjanosti modela?),
primjenjivost (mogu li se oCekivati pouzdana predvidanja ako se model primijeni na tvar koja
je predmet interesa?) i relevantnost (jesu li generirane informacije potrebne za procjenu rizika
i/ili razvrstavanje i oznacivanje ?) moraju ocijeniti za svako pojedino predvidanje.
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Slika 1: Kriterij za identifikaciju prikladnog modela (Q)SAR

(Q)SAR model I?Sljlgi::? (3)5AR model applicable
scientifically valid rasult to query chemical

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Model (Q)SAR znanstveno je valjan

Reliable (Q)SAR result Rezultat (Q)SAR-a je pouzdan

Adequate (Q)SAR result Rezultat (Q)SAR-a je prikladan

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Model (Q)SAR relevantan je za regulatornu svrhu

(Q)SAR model applicable to query chemical Model (Q)SAR primjenjiv je na kemikaliju koja se
ispituje

Razvrstavanje i oznacivanje te procjena rizika temelje se na dobro definiranim zahtjevima u
pogledu testova (i krajnjih to¢aka), pragova i analize nesigurnosti.

Stoga rezultati modela (Q)SAR moraju biti istovrijedni s rezultatima trazenih eksperimentalnih
testova.

Neki primjeri neprikladnosti navedeni su u nastavku:

Modeli (Q)SAR kojima je moguce u potpunosti obuhvatiti slozenost krajnjih to¢aka viseg
reda josS ne postoje (npr. toksi¢nost nakon ponovljene primjene ili reproduktivna
toksi¢nost). Zasad se uporaba (Q)SAR-ova kao samostalnih informacija za ove krajnje
tocke ne moze prihvatiti. Primjerice, testovi toksi¢nosti nakon ponovljene primjene
omogucuju mnoge podatke o uc¢incima u posebnim tkivima (specifi¢na toksi¢nost za
ciljani organ) i nije vazna samo razina bez opazenog stetnog ucinka (NOAEL). Zapravo,
rezultati za ucinak potrebni su kako bi pokrenuli druge testove kao sto je test
reproduktivne toksicnosti ili za razgranicenje toksi¢nosti za ciljani organ nakon
jednokratne izloZzenosti/ponovljene izloZzenosti (STOT SE/RE).

Ako je potreban kvantitativni rezultat (kako bi se, primjerice, dobila izvedena razina
izlozenosti bez ucinka (DNEL) ili za razgrani¢enje toksicnosti), a model daje samo
kvalitativna predvidanja (npr. negativni ili pozitivni rezultat), tada model vjerojatno nije
prikladan za svrhu.

Nesigurnost povezanu s predvidanjima u blizini regulatornih pragova treba pazljivo
ispitati. Primjerice, ako predvideni LD50 oralno u Stakora ne prelazi prag razvrstavanija,
no standardna je pogreSka modela i/ili pogreska procjene veca od te razlike, tada
predvidanje vjerojatno nije prikladno.

Prema zahtjevima testa bakterijske reverzne mutacije (Amesov test), skup podataka za
ucenje modela (Q)SAR treba ukljucivati eksperimentalne rezultate koji obuhvacaju pet
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bakterijskih sojeva u prisutnosti i odsutnosti metaboli¢ke aktivacije (S9). Te informacije
moraju biti ukljucene u dokumentaciju modela i, poZeljno je, u izvjeSée o predvidanju.

¢ Modeli (Q)SAR za toksi¢nost u riba, u kojima su eksperimentalni rezultati za kemikalije
u skupu podataka za ucenje dobiveni sukladno OECD-ovoj smjernici za testiranje br.
204 (14-dnevna ispitivanja), ne mogu se upotrijebiti za predvidanje dugoroc¢ne
toksi¢nosti za ribe jer je trajanje ispitivanja prekratko.

e Modeli (Q)SAR kojima se predvida poluvijek biorazgradnje spoja ne moze se upotrijebiti

kao samostalna zamjena testa simulacije jer njima nije obuhvaéena potreba
identifikacije proizvoda razgradnje (Prilog IX. Uredbi REACH, zahtjevi 9.2.3).

3.4 Kako prijaviti predvidanje (Q)SAR-a u IUCLID-u 5?

Kako je prethodno navedeno u dijelovima 2.4, 3.1, 3.2 i 3.3, sljedece informacije moraju biti
prijavljene u IUCLID-u:

e Informacije o valjanosti modela (Q)SAR;
e Potvrdu da tvar pripada u podrucje primjene modela (Q)SAR;
e Ocjenu prikladnosti rezultata za svrhe razvrstavanja i oznacivanja i/ili procjene rizika.

Informacije koje ukljucuju ove tri tocke treba navesti u formatu zadanom u Obrascu za
izvjeSée o modelu (Q)SAR (QMRF) te Obrascu za prijavu predvidanja (Q)SAR-a (QPRF).

Ovi obrasci dostupni su u poglavljima R.6.1.9.1 i R.6.1.10.1_Smjernice o zahtjevima
obavjescivanja i procjeni kemijske sigurnosti.

QMRF se obi¢no dobije od strane koja je razvila model, dok je QPRF specifi¢an za svako
predvidanje te ga treba pripremiti podnositelj registracije na temelju podataka iz softverskog
izvjesca i vodica.

BiljeSke o ispitivanju krajnje toCke za predvidanje (Q)SAR-a moraju se prijaviti u IUCLID-u na
sljedeci nacin.

Blok ,,Administrative data” (,,Administrativni podaci’)
e Polje ,Type of information” (,,Vrsta informacija” iskazuje ,,(Q)SAR”.

e polje ,,Adequacy of study” (,,Primjerenost ispitivanja”) iskazuje rabi li se procjena kao
kljuéna studija, popratna studija ili u okviru WoE pristupa

e polje ,Reliability” (,Pouzdanost”) iskazuje rezultat pouzdanosti, imajuci na umu da za
predvidanja (Q)SAR-a normalno treba iznositi maksimalno 2.


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

12 Prakti¢ni vodic¢ - Kako koristiti i prijaviti (Q)SAR-ove 3.1

Administrative data &

®

Endpoint

partition coefficient .. | = || Remarks

Type of information
(Q)SAR w || Cther Remarks

Adeguacy of study

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

.. | ™ | Cther

2 (reliable with restrictions)

e Polje ,Justification for type of information” (,,Opravdanje za vrstu informacija”) moze se
rabiti za prijavu informacija istovrijednih onima navedenim u Obrascu izvjescivanja za

model (QMRF) i Obrascu izvjesc¢ivanja o predvidanju (QPRF). Tekstualni predlozak kao
pomo¢ pri popunjavanju ovog polja dostupan je pritiskom na gumb A, i odabirom

~Type ‘QSAR prediction” (,Vrsta predvidanja QSAR-a”).

|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 U suprotnom, polje ,Attached justification” (,,PriloZzeno opravdanje”™) mozZe se rabiti za
prilaganje QMRF-a i QPRF-a.

|Attached justification |

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

Blok ,,Data source” (,,l1zvor podataka™)

e Polje ,Title” (,Naslov"”) upotrebljava se za naznacavanje naziva i verzije programa i/ili
naslova publikacije. Polje ,Year” (,Godina”) treba ukljucivati godinu objavljivanja
softverskog programa ili objavljivanja (Q)SAR modela. Uz to, ,,Bibliographic source”
(,,.Bibliografski izvor”) mora pruziti informacije o modelu (Q)SAR.

e polje ,Data access” (,Pristup podatcima”) pruza informacije o dostupnosti predvidanija.
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Data source A

Reference
Title Author Reference type Year Bibliographic source Testing labo... Report no.  \Compan... Company s... Report d... Remarks
EPIl Suite Version 4.11 |2012 KOWWIN - Meylan and Howard (15... |
@ Add...
Data access
data published .. | ™ | Other Remarks

Blok ,,Materials and methods” (,,Materijali i metode™)

Treba popuniti polje ,,Guideline” (,,Smjernica”) (u tablici ,,Test guideline” (,,Smjernica za
ispitivanja”)) ili polje ,Principles of method if other than guideline” (,Nacela metode, ako su
drugadija od smjernice”.

e U polju ,,Guideline”, korisnik moZe odabrati ,,other guideline” (,,druga smjernica”) i
upisati tekst u susjedno polje. Taj tekst, primjerice, moze upucivati na Smjernice
Uredbe REACH o QSAR-ovima R.6 ili na ispitne smjernice upotrijebljene za generiranje
podataka koji ¢e sluziti kao skup podataka za ucenje.

e U suprotnom, u polju ,Principles of method other than guideline”, korisnik moze upisati
dodatne pojedinosti/referencije za (Q)SAR model.

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

Blok ,,Test materials™ (,,Ispitni materijali)

e Polje ,Test material information” (,,Informacije o ispitnom materijalu”) treba sadrzavati
poveznicu na tvar za koju je izradeno predvidanje.

e SMILES obiljezavanje treba prijaviti u polju ,,Specific details on test material used for
the study” (,Specificne pojedinosti ispitnog materijala upotrijebljenog za ispitivanje”).

Test material A
Test material information
12] Methyi2-hexene > @ X

Specific details on test material used for the study
A X v

SMILES: CCCi{C)C=CC

NAPOMENA: registrirana tvar moze sadrzavati viSe od jednog sastojka i/ili necistoc¢a. U takvim
slucajevima moze biti korisno pripremiti pojedinacnu studiju krajnje tocke i QPRF za svaki
sastojak/necisto¢u kako bi se svakoj kemikaliji moglo pristupiti odvojeno (preporuca se ako
sastojci imaju razliita svojstva pa se stoga moraju primijeniti i razlic¢iti modeli, procjene itd.).
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Blok ,,Results and discussion” (,,Rezultati i rasprava’)

¢ (Q)SAR-om predvidene rezultate treba prijaviti u poljima za strukturirane rezultate. Na
taj nacin korisnik moze automatski prenijeti informacije iz ovih polja za rezultate u
izvjeSée o kemijskoj sigurnosti (CSR), ako upotrebljava alat za izradu izvjeséa u
IUCLID-u. Popis polja koja se moraju popuniti u bloku ,,Results and discussions”
razlikovat ¢e se ovisno o krajnjoj tocki.

Stoga preporucujemo da za upute o tome kako popuniti rezultate, pogledate vodic ,Kako
pripremiti registraciju i dosjee o PPORD-u".

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 | ;

— A
<

il
"
]
an
1]

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

e Ako nije moguce popuniti sva polja strukturiranih rezultata koja su potrebna za
uspjesnu tehnicku provjeru potpunosti, moguce je, umjesto toga, upotrijebiti polja
»-Remarks” (,,Opaske™) (na desnom kraju tablice) ili polje ,,Any other information on
results incl. tables” (,,Sve ostale informacije o rezultatima uklj. tablice”).

Sazetak studije krajnje tocke
Preporuca se da dodatno izradite sazetak studije krajnje tocke kada su dostupni zapisi vise od
jedne studije krajnje toCke te da pruzite ukupnu procjenu odredene krajnje tocke. To ¢e

omoguditi automatski prijenos ove informacije na CSR kada se rabi IUCLID 5 CSR dodatak.

&I 4.7 Partition coefficient

I_g Partition coefficient I
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4. Prakticni primjeri

U ovom se dijelu opisuje kako procijeniti pouzdanost predvidanja QSAR-a. Procjena ovisi o
softveru i ciljnoj krajnjoj tocki. Primjeri navedeni u ovom dijelu temelje se na racunalnim
programima koji su u Sirokoj uporabi te su dostupni besplatno. lako se upotrebljavaju u ovim
primjerima, to ne znaci da Agencija ECHA preporucuje iskljucivo te programe.

Obic¢no je uporaba QSAR-ova ogranic¢ena na strucnjake. Cilj je ovih prakti¢nih primjera
omoguciti onima s manje iskustva da upotrebljavaju i tumace QSAR-ove za barem neke
krajnje tocke (kao Sto je to u sljedeéim primjerima).

Programi u ovim primjerima mogu predvidjeti nekoliko krajnjih to¢aka. Medutim, samo je
jedna krajnja toc¢ka po programu (Sto odgovara zahtjevu Uredbe REACH) upotrijebljena u
svakom primjeru. U vedini slucajeva, predvidanja iz istog programa za razli¢ite krajnje tocke
opisana su (i mogu biti procijenjena) na sli¢an nacin.

Sljededi primjeri daju predvidanja za Cetiri krajnje tocke, a to su log Kow, laka bioloska
razgradivost, kratkorocna toksi¢nost za ribe i akutna toksi¢nost za sisavce. Ove krajnje tocke
odabrane su kao primjeri zahtjeva za fizikalno-kemijska svojstva, okoliSnu sudbinu,
ekotoksikoloske i toksikoloSke informacije iz Priloga VII. i VIII. Uredbi REACH.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Uvod

Koeficijent raspodjele n-oktanol/voda zahtjev je Uredbe REACH za sve tvari koje su
proizvedene ili uvezene u kolicini vecoj od jedne tone godisnje (Prilog VII. Uredbi REACH).
Obic¢no se izrazava kao logaritamska vrijednost koja se naziva log Kow ili log P.

Za predvidanje vrijednosti log Kow dostupno je mnogo modela QSAR. KOWWIN — dio
programa EPI Suite — jedan je od naj¢eSce upotrebljavanih programa. KOWWIN primjenjuje
metodu ,konstante fragmenta” za predvidanje vrijednosti Kow. Metoda konstante fragmenta
dijeli kemijsku strukturu na manje strukturne fragmente (atome ili vece funkcionalne skupine).
Svaki je fragment povezan s prethodno dodijeljenom vrijednosti koeficijenta koja se naziva
konstanta fragmenta. Predvidena vrijednost log Kow dobiva se zbrajanjem svih konstanti
fragmenata koji se pojavljuju u kemijskoj strukturi.

U vrijeme pisanja ovog vodica, verzija programa EPI Suite™ bila je verzija 4.11 i ona je
upotrijebljena za pripremu ovog primjera.

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

b) Kako provjeriti pouzdanost predvidanja

Gdje pronadi ove Kako upotrebljavati ove informacije
modelu QSAR informacije?

Opis algoritma Dostupno u kartici Pomo¢ za Vidjeti dio 3.1 ovog prakti¢nog vodica.
KOWWIN 3, u dijelu
».Metodologija”.
Statistika Dostupno u kartici Pomoc¢ za Vidjeti dio 3.1 ovog prakti¢nog vodica.
(podudarnost i KOWWIN, u dijelu ,Tocnost i

3Kartici Pomo¢ za KOWWIN mozete pristupiti klikom na karticu ,Pomoé¢” u vrhu prozora za KOWWIN.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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robusnost)

Informacije o
podrucju

domena”.

Kako upotrebljavati ove informacije

primjene
Podrucje opce
primjene (razredi
kemikalija koji su
obuhvadeni/koji
nisu obuhvaceni
modelom)

Podrucje
deskriptora

Podrucje
strukturnog
fragmenta

Skup podataka
za ucenje
modela i skup

podataka za
provjeru
valjanosti
modela

Gdje pronadi ove
informacije?

Dostupno na prednjoj stranici
programa EPI Suite (,,Domena
predvidene primjene su
organske kemikalije.
Neorganske i organometalne
kemikalije veéinom su izvan
domene.”) te u kartici Pomo¢
za KOWWIN, u dijelovima
»,lonizacija” i ,Razmatranje
dvojnih iona (cviteriona)”.
Dostupno u kartici Pomoc¢ za
KOWWIN, u dijelu ,Tocnost i
domena”.

U prozoru s rezultatima
programa KOWWIN popisani su
fragmenti (i njihovi brojevi)
pronadeni u ciljnoj kemikaliji.

Dodatak D kartice Pomo¢
programa KOWWIN navodi
najveci broj fragmenata koji se
pojavljuju u nekom
pojedinacnom spoju iz skupa
podataka za ucenje.

Gdje pronadi ove
informacije?

Skupovi podataka za ucenje i
provjeru valjanosti modela
mogu se preuzeti putem
poveznica koje se nalaze na
kraju dijela ,Tocnost i domena”
u kartici Pomo¢ programa

Kako je naznaceno u dijelu 3.2, tocki 6.
ovog prakticnog vodic¢a, posebnu paznju
treba obratiti na neke vrste kemikalija.
KOWWIN uklju¢uje neke ,ispravke” za
ionizirajuce i cviterionske tvari kako bi
se poboljSala slaba predvidljivost ovih
tvari.

Korisnik treba provjeriti je li ciljna
kemikalija unutar raspona molekularne
mase spojeva u skupu podataka za
ucenje (tj. izmedu 18 i 720).

Korisnik treba provjeriti da broj svakog
fragmenta pronadenog u ciljnoj
kemikaliji (stupac ,NUM” u prozoru s
rezultatima programa KOWWIN) ne
prelazi najveci broj ovog fragmenta koji
se pojavljuje u nekom pojedinachom
spoju u skupu podataka za ucenje
(stupac ,,Training set/Max” Dodatka D u
prozoru Pomo¢ programa KOWWIN).

Napomene za specificne podstrukture:

- Za neke podstrukture, KOWWIN
navodi Cimbenike ispravka. U tom
slucaju, korisnik treba provesti istu

provjeru kao Sto je ona iznad opisana za
brojeve fragmenata.

- Za neke podstrukture koeficijent je vec
procijenjen (ako je to slucaj, to ce biti
naznaceno kao napomena u prozoru s
rezultatima programa KOWWIN). Valja
voditi racuna da ova procjena unosi
dodatnu nesigurnost u ukupno
predvidanje.

Kako upotrebljavati ove informacije

Korisnik treba provjeriti postoje li bliski
analozi u skupovima podataka za ucenje
i provjeru valjanosti modela (bilo ruc¢no
u Excel datoteci ili automatski s pomocu
SDF datoteke). Ako postoje bliski
analozi, korisnik treba provjeriti koliko
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KOWWIN. su dobro
KOWWIN.

Prva poveznica omogucuje

pristup Excel datoteci s

nazivima kemikalija,

eksperimentalnim i

procijenjenim vrijednostima za

log Kow:

http://esc.syrres.com/interkow

/KowwinData.htm.

Druga poveznica omogucuje
pristup SDF datoteci s istim
informacijama kao Excel
datoteka plus strukturne
informacije?:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData ISIS_SDF.htm

c) Dodatne informacije o programskom paketu EPI Suite

predvideni

17

programom

e Programi za procjenu u programskom paketu EPI Suite nemaju potpuno jednake
sadrzaje datoteka Pomoc¢ (npr. KOWWIN, BIOWIN...). Stoga korisnik mora pregledati
svaku specificnu datoteku Pomoc¢ kako bi identificirao informacije koje su potrebne za
provjeru pouzdanosti predvidanja (Sto je uc¢injeno za KOWWIN u prethodnoj tablici).

¢ Nekoliko programa EPI Suite prikazuju eksperimentalne rezultate ciljne kemikalije ako
je to dio skupa podataka za ucenje ili za provjeru valjanosti modela. Primjerice,
KOWWIN sadrZzava bazu podataka od pribliZzno 13 500 eksperimentalnih vrijednosti log
Kow te, ako postoji eksperimentalna vrijednost log Kow za ciljnu kemikaliju, ona ¢ée biti
prikazana u prozoru ,Rezultati” (vidjeti zeleni ¢etverokut na slici u nastavku). U tom se
slu¢aju preporucuje navesti te eksperimentalne podatke i procjenu EPI Suite u dvjema
razli¢itim biljeSkama o ispitivanju krajnje tocke.

r ~
B| Kowwin Results | == i:h]

Print  Save Results Ceopy RemoveWindoleelpl

Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum : ©61912-24-9

Exp Log P: 2.61

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

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

4 Za Citanje SDF datoteke dostupni su mnogi alati. Ti alati korisnicima omogucuju vizualizaciju kemikalija, trazenje
najblizih strukturnih analoga ili trazenje specifi¢nih podstruktura. Neki od tih alata dostupni su besplatno (npr. Knime

ili OECD QSAR Toolbox).


http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
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4.2 Laka biorazgradivost (VEGA)
a) Uvod

Laka biorazgradivost zahtjev je Uredbe REACH za sve tvari koje su proizvedene ili uvezene u
koli¢ini veéoj od jedne tone godisnje (Prilog VII. Uredbi REACH). Glavni je ishod testa lake
biorazgradivosti razvrstavanje kemikalije kao ,,lako biorazgradiva” ili ,nije lako biorazgradiva”.

Platforma VEGA sadrzava nekoliko modela QSAR za razli¢ite krajnje tocke. Jedan od tih modela
predvida laku biorazgradivost (model koji je razvio Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario
Negri). Taj se model temelji na strukturnim upozorenjima.

U model su ukljucena Cetiri skupa podstruktura (tj. fragmenta) i oni su razvrstani kao ,nije
lako biorazgradivo”, ,moguce nije lako biorazgradivo”, ,lako biorazgradivo” i ,moguce lako
biorazgradivo”. Za ciljnu se kemikaliju uvijek smatra da nije lako biorazgradiva ako je
pronaden najmanje jedan fragment povezan sa svojstvom ,nije lako biorazgradivo”.

U vrijeme pisanja ovog vodica, aktualna verzija platforme VegaNIC bila je verzija 1.1.0 i ona je
upotrijebljena za pripremu ovog primjera.

Poveznica na program (Q)SAR: http://www.vega-qgsar.eu/

b) Kako provjeriti pouzdanost predvidanja

Informacije o Gdje pronadi ove Kako upotrebljavati ove informacije
modelu (Q)SAR informacije?

Opis algoritma Dostupno u ,Vodicu za Vidjeti dio 3.1 ovog prakti¢nog vodica.
model lake
biorazgradivosti”® (u
dijelovima 1.2, 1.4 i

1.5).
Statistika Dostupno u ,Vodi¢u za Vidjeti dio 3.1 ovog prakti¢nog vodica.
(podudarnost i model lake
robusnost) biorazgradivosti” (u

dijelu 1.6).

5 Ovaj vodi¢ mozete preuzeti s programa VEGA klikom na karticu ,SELECT” (,ODABERI"”), zatim karticu ,Environ”, a

zatim na znak upitnika @ pokraj dijela ,Ready Biodegradability model (IRFMN)” (,Model lake biorazgradivosti
(IRFMN)™).


http://www.vega-qsar.eu/
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Informacije o

podrucju primjene
Podrucje opce
primjene (razredi
kemikalija koji su
obuhvaceni/koji nisu
obuhvaceni modelom)

Podrucje deskriptora

Podrucje strukturnog
fragmenta

Gdje pronadi ove
informacije?

Djelomic¢no dostupno u
izvjescu predvidanja
Vega.

Nije primjenjivo jer se
model temelji samo na
fragmentima/strukturnim
upozorenjima.

Dostupno u ,Vodicu za
model lake
biorazgradivosti” i
izvjescu o predvidanju
Vega.

Kako upotrebljavati ove informacije

Ako su u Dijelu 1. izvjeS¢a Vega prikazane
manje od tri ,,zlatne zvjezdice”, to
pokazuje da je za predvidanje utvrden
najmanje jedan problem i da, stoga,
predvidanje mozda nije pouzdano. U tom
slucaju, korisnik treba temeljito istraziti
problem. Valja napomenuti da su problemi
podrobnije objasnjeni u dijelu 3.2 izvjesca
VEGA.

Nadalje, kako je naznaceno u tocki 6.
dijela 3.2 ovog prakti¢nog vodica, posebnu
paznju treba obratiti na neke vrste
kemikalija.

Skup podataka za ucenje modela temelji
se na testovima provedenim sukladno
smjernici OECD-a 301C. Na temelju ove
smjernice, neke su tvari dovele do
nepouzdanih rezultata (npr. slaba
topljivost u vodi, hlapljive ili upijajuce
tvari). Stoga, ako ciljna tvar ima slabu
topljivost u vodi, visok tlak para ili visoku
vrijednost log Koc, korisnik treba imati na
umu da su predvidanja mozda pogresna.

Osim toga, korisnik treba provjeriti postoje
li bliski analozi u skupu podataka za ucenje
(posebice ako ciljna tvar ima veliku
molekularnu masu).

Ako ciljna kemikalija ne sadrzava nijedan
fragment naveden u dijelovima 1.4 i 1.5
vodica za model, alatom se ne dobiju
nikakva predvidanja.

Nadalje, u dijelu 3.2 izvjesc¢a o predvidanju
Vega, ako ,provjera slicnosti u atomu
centriranih fragmenata” daje indeks ACF
<1, to bi znacilo da postoji najmanje jedan
fragment ciljne kemikalije centriran u
atomu koji nije pronaden u spojevima
skupa podataka za ucenje (ili je rijetko
prisutan). U tom slucaju, korisnik treba
utvrditi jesu li ovi fragmenti koji
nedostaju/koji su rijetki (navedeni u dijelu
4.1 izvjesca, ako postoji) mogli utjecati na
biorazgradivost.
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Skup podataka za Gdje pronaci ove Kako upotrebljavati ove informacije
uc¢enje modela i informacije?

skup podataka za
provjeru valjanosti

modela
Dostupno u datoteci Datoteka sadrzava SMILES notaciju
naziva ,,Skup spojeva iz skupa podataka za ucenje i
podataka za ucenje spojeva iz skupa podataka za testiranje
(obicni tekst u modela.
SMILES-u)”8.

Izvjesce VEGA u dijelu 3.1 prikazuje
najslicnije spojeve pronadene u skupu
podataka za ucenje i u skupu za testiranje
modela. Korisnik treba provjeriti u ovom
dijelu jesu li ovi spojevi vrlo sli¢ni ciljnoj
kemikaliji te je li njihov eksperimentalni
ishod u skladu s predvidenim.

c) Dodatne informacije o uporabi

Ako za ciljnu kemikaliju postoji eksperimentalni rezultat u skupu podataka za ucenje ili u skupu
podataka za testiranje modela, ti ¢e podaci biti prikazani u izvjeS¢éu VEGA (u dijelu 1. izvjescéa).
U tom slucaju, korisnik treba potraziti dodatne informacije o ovom testu - primjerice, potrazit
Ce taj eksperimentalni test u alatima QSAR Toolbox - i navesti pojedinosti testa u biljeski o
ispitivanju krajnje tocke koja se odnosi na samo ovo eksperimentalno ispitivanje.

8 Ovu datoteku moZete preuzeti s programa VEGA klikom na karticu ,,SELECT” (,,ODABERI”), zatim na Kkarticu

»,Environ”, a zatim na znak upitnika @ uz ,Ready Biodegradability model (IRFMN)” (,Model lake biorazgradivosti
(IRFMN)™).



Prakti¢ni vodi¢ - Kako koristiti i prijaviti (Q)SAR-ove 3.1 21

4.3 Kratkorocna toksicnost za ribe (ECOSAR)
a) Uvod

Testiranje kratkorocne toksi¢nosti za ribe zahtjev je Uredbe REACH za sve tvari koje su
proizvedene ili uvezene u kolicini vec¢oj od 10 tona godiSnje (Prilog VIII. Uredbi REACH).
Krajnja tocka koju treba dobiti je LC50, Sto je koncentracija smrtonosna za 50 % riba.

Program razreda odnosa aktivnosti ekoloSke strukture (ECOSAR) kolekcija je modela QSAR
kojima se procjenjuje toksi¢nost u vodi, ukljucujuéi kratkoro¢nu toksi¢nost za ribe. Vecina
modela ECOSAR-a temelji se na odnosima izmedu vrijednosti log Kow i toksi¢nosti (LC50 ili
EC50) te uzimaju u obzir razliCite strukturne razrede.

NAPOMENA: Sto se tice programa EPI Suite i ECOSAR, ECOSAR je razvijen i odrzava se kao
samostalan program. Cak i ako je najnovija verzija programa ECOSAR (v.1.11) uklju¢ena u
najnoviju verziju programa EPI Suite (v.4.11), i dalje se preporucuje upotrebljavati program
ECOSAR samostalno, jer ¢e korisnik tako biti informiran je li dostupna eksperimentalna
vrijednost ciline kemikalije, dok program ECOSAR koii je integriran u program EPI Suite

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

b) Kako provjeriti pouzdanost predvidanja

[ pronadi ove | Kako upotrebljavati ove
modelu (Q)SAR informacije? informacije

Opis algoritma Dostupno u kartici Pomo¢ za Vidjeti dio 3.1 ovog prakti¢nog vodica.
ECOSAR’, u dijelu ,Tumacenje
referentnih dokumenata
razreda QSAR-a” i u svakom
,Dokument jednadzbe QSAR-
a” razlicitih kemijskih razreda.

Statistika Dostupno u kartici Pomo¢ za Vidjeti dio 3.1 ovog prakti¢nog vodica.

(podudarnost i ECOSAR, u svakom Primjerice, korisnik treba provjeriti
robusnost) ,Dokument jednadzbe QSAR- sljedece:

a” razlicitih kemijskih razreda. - da vrijednost R? (tj. koeficijent

korelacije ili determinacije) nije

preniska (npr. nije manja od 0,7)

- da broj podatkovnih tocaka nije
premali. To je posebice vazno jer
nekoliko razreda ECOSAR-a sadrzava
samo jednu ili nekoliko podatkovnih
toCaka Sto moze dovesti do
nepouzdanih predvidanja.

- Linearna regresija nije izradena na
rasprsenim podatkovnim tockama.

7 Kartici Pomo¢ za ECOSAR mozete pristupiti klikom na karticu ,Pomo¢” u vrhu prozora za ECOSAR.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
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Gdje pronadi ove
informacije?

Kako upotrebljavati ove
informacije

primjenjivosti
Podrucje opce
primjene (razredi
kemikalija koji su
obuhvaceni/koji nisu
obuhvaceni
modelom)

Podrucje deskriptora

Dostupno u kartici Pomo¢ za

ECOSAR, u dijelovima
-Kemikalije koje ne treba
profilirati”, ,,Tenzidi” i ,,Posebni

razredi ECOSAR-a/boje”.

Dostupno u kartici Pomo¢ za
ECOSAR, u svakom
,Dokument jednadzbe QSAR-

14

a” razlicitih kemijskih razreda
te u prozoru rezultata
ECOSAR-a.

Korisnik treba provjeriti je li njegova
kemikalija jedna od onih koju ,ne
treba profilirati” u ECOSAR-u ili je
treba predvidjeti uporabom posebnog
razreda u ECOSAR-u.

Uz to, valja imati na umu da se vecina
modela u ECOSAR-u temelji na
odnosima izmedu vrijednosti log Kow i
toksi¢nosti (LC50 ili EC50) koji se
odnose na unos kemikalija kroz
vodenu fazu.

Za vrlo hidrofobne ili vrlo sorptivne
tvari, unos hranom takoder moze biti
vazan put izloZenosti.

Stovise, druga svojstva tvari mogu
potaknuti specificne nacine djelovanja
(npr. tvar ¢e vjerojatno biti reaktivnija
ako veze proteine).

Konacno, takoder valja imati na umu
da neki kemijski razredi koji pokazuju
pretjeranu toksi¢nost (u usporedbi s
modelom osnovne toksi¢nosti) jos
nisu uklju¢eni u program ECOSAR.
Korisnik treba provijeriti da
molekularna masa ciljne kemikalije ne
premasuje 1.000. Molekularna masa
ciline kemikalije naznadena je u
prozoru rezultata ECOSAR-a.

Ako vrijednost log Kow spoja
premasuje najviSu vrijednost log Kow
modela specifi¢nog za razred (npr. 96-
satni LC50 za ribu, najviSa vrijednost
log Kow razlikuje se izmedu modela
razreda od 2,6 do 8,2 te je Cesto 5) il
ako predvideni ucinak (npr. 96-satni
LC50 za ribu) premasuje topljivost
spoja u vodi, tada predvidanje moze

biti nepouzdano te podaci (o]
dugoroc¢noj toksi¢nosti mogu  biti
prikladniji. Detaljne upute o nacinu

provjere ovih toCaka navedene su u
dijelu ¢) u nastavku.
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Podrucje strukturnog
fragmenta

Skup podataka za
ucenje modela i

skup podataka za
provjeru valjanosti
modela

Moze se utvrditi iz svakog
,dokumenta QSAR jednadzbi”
razlicitih  kemijskih razreda
(osim za ,boje” i ,tenzide”
posebnih razreda).

Gdje pronadi ove
informacije?

Skupovi podataka za ucenje
svih modela (osim posebnih
razreda za boje i tenzide)
dostupni su u ,dokumentu
QSAR jednadzbi” svakog
razreda kemikalija.

Medutim, neki spojevi u skupu
podataka za ucenje Cuvaju se
kao povjerljivi (CBI).

U ECOSAR-u ne postoje
skupovi podataka za provjeru
valjanosti (testiranje).®

¢) Dodatne informacije o ECOSAR-u

Svaki ,dokument QSAR jednadzbi”
daje skup podataka za ucenje za
model specificnog razreda. U tim
skupovima podataka za ucenje
navedeni su CAS brojevi i kemijski
nazivi (ako nisu utvrdeni kao
povijerljivi (CBI)).

To zahtijeva ruc¢ni rad buduéi da
skupovi podataka za ucenje nisu u
strukturnom formatu koji je moguce
pretrazivati.

Po potrebi su dostupni softverski
programi® kao pomoc¢ korisniku pri
izvodenju kemijskih struktura. Uz to,
cjelokupno strukturno podrucje
modela ne moZe se odrediti ako u
skupu podataka za ucenje postoje CBI
spojevi.

Kako upotrebljavati ove
informacije

Korisnik treba provjeriti postoje i
bliski analozi u skupu podataka za
ucenje modela specificnog razreda (na

temelju CAS brojeva ili navedenih
kemijskih naziva).
Ako postoje bliski analozi, korisnik

treba usporediti njihove predvidene i
eksperimentalne vrijednosti.

e U programu ECOSAR, sva se predvidanja (osim za tenzide i boje) temelje na vrijednosti
log Kow. U programu ECOSAR Kow se zadano procjenjuje programom KOWWIN.
Medutim, ako korisnici imaju pouzdano izmjerenu vrijednost log Kow, trebaju je upisati
na zaslon za unos podataka (vidjeti snimku zaslona u nastavku). Model ¢e ovu
vrijednost uzeti u obzir i smanjiti nesigurnost predvidanja.

8 Nekoliko softverskih programa omogucuje korisnicima izvodenje kemijske strukture iz CAS broja ili kemijskog naziva.
Neki od ovih programa dostupni su besplatno (npr. Chemspider ili OECD QSAR Toolbox).
9 Medutim, postoji nekoliko recenziranih publikacija u kojima se procjenjuje vanjska izvedba programa ECOSAR.
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Ecosarvl.ll =R X
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: | | Meling Point (deg 0 | |
[ogkow |

~

e Ako u skupu podataka za ucenje postoji eksperimentalni rezultat za ciljnu kemikaliju, ti
¢e podaci biti prikazani u prozoru rezultata ECOSAR-a (vidjeti ,lzmjereni podaci
dostupni u skupu podataka za ucenje ECOSAR-a” na slici u nastavku). U tom se slucaju
preporucuje navesti te eksperimentalne podatke i procjene programa ECOSAR u dvjema
razli¢itim biljeskama o ispitivanju krajnje tocke.

7| Ecosar Results l (S | S

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Measured
CAS No Organism Duration End Pt mg/L (ppm) Ecosar Class Reference
0000850-80-8 Fish 26-hr LC58 24.1 Aldehydes (Mono}) puL

e Ako je spoj dodijeljen specificnom razredu (npr. razredu , Aldehidi, mono”), tada razinu
ucinka ovog razreda treba uzeti u obzir, a ne samo onu iz razreda ,,Neutralni organski
spojevi” (tj. osnovni toksi¢ni potencijal). Uglavnom, ako program identificira nekoliko
razreda, preporucuje se upotrijebiti najkonzervativniju razinu ucinka iz svakog od tih
razreda (te razmotriti potencijalni sinergijski u¢inak toksi¢nosti ovih razli¢itih razreda).

e Svaki ,dokument QSAR jednadzbi " specifican je za odredeni razred, a neki sadrzavaju
vie informacija od drugih pod naslovom ,PRIMIENA” i ,,OGRANICENJA” (vidjeti primjere
u nastavku). Stoga korisnici trebaju pazljivo procitati ,dokument QSAR jednadzbi”
specificnog razreda/specificne krajnje toCke za koju zele provesti predvidanje.

APPLICATION:

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

LIMITATIONS:

Aliphatic polyamines with greater than 3 aliphatic amines and/or an amine-nitrogen composition |
of = 25% exhibit excess toxicity based on available CBI data. Insufficient data were available to
consfruct a QSAR, but fish toxicity test data of compounds with 27% amine-nitrogen resulted in
LC:y values that were ~100x more toxic than estimations predicted from the aliphatic amine class.
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e Kako je navedeno u tablici u dijelu b) (vidjeti podrucje deskriptora), ako log Kow
vrijednost spoja prema3uje najvisu vrijednost log Kow modela specificnog za razred ili
ako predvidena vrijednost u¢inka premasuje topljivost spoja u vodi, tada je predvidanje
mozda nepouzdano (vidjeti prozor rezultata ECOSAR-a u nastavku).

.| Ecosar Results I. =l ﬂhI

Print Save Results TableSave Copy Remove Window Help

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

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mgfL (ppm)
Neutral Organics : Fish 296-hv LCS@ 8.140 []
Meutral Organics : Fish Chu a.628

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

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

NHeutral Organics:

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

. A

e Vrijednosti kroni¢ne ekotoksi¢nosti (ChV) mogu se predvidjeti programom ECOSAR.
Medutim, korisnici trebaju obratiti paznju na sljedece tocke:

o (Q)SAR modeli dostupni za predvidanje ovih kroni¢nih vrijednosti Cesto su izgradeni
na malim do vrlo malim skupovima podataka za ucenje.

o Kroni¢na vrijednost (ChV) definirana je kao geometrijska sredina koncentracije bez
opazenog ucinka (NOEC) i koncentracije najmanjeg opazenog ucinka (LOEC).
Medutim, prema Uredbi REACH, razine NOEC koncentracije su ucinka koje se
upotrebljavaju za procjenu podataka dugorocne toksi¢nosti za vodene organizme.
Zamjena za izvodenje koncentracije NOEC je podijeliti ChV s V2.

o Raspone od akutne do kroni¢ne toksi¢nosti (ACR) ECOSAR upotrijebi ako unutar
razreda nedostaju podaci. Takva su predvidanje oznacena uskli¢cnikom (!) u prozoru
rezultata ECOSAR-a (vidjeti sliku zaslona u nastavku) te ih u obzir treba uzeti s
oprezom.

| Ecosar Results I. =l &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chu 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 Akutna toksic¢nost za stakore (T.E.S.T.)
a) Uvod

Akutna toksi¢nost oralnom primjenom zahtjev je Uredbe REACH za sve tvari koje su
proizvedene ili uvezene u kolicini vecoj od jedne tone godisnje (Prilog VII. Uredbi REACH).
Prema smjernicama OECD-a, pozeljna vrsta za ispitivanje na zivotinjama je Stakor, a krajnja
tocka koju treba dobiti je LD50 (u pravilu izrazen u mg/kg tjelesne tezine).

Vecina je softverskih programa kojima se predvida akutna oralna toksi¢nost komercijalna,
osim programa T.E.S.T. (Softverski alat za procjenu toksi¢nosti), koji US EPA stavlja na
raspolaganje besplatno. Taj alat nudi Cetiri razli¢ite metode za predvidanje akutne toksi¢nosti
za Stakore: hijerarhijsku, FDA, metodu najbliZzeg susjeda i metodu konsenzusa.

Metodom konsenzusa toksi¢nost se predvida jednostavnim uzimanjem prosjeka predvidenih
toksi¢nosti iz ostalih triju metoda (hijerarhijske, FDA, metode najblizeg susjeda).

Metoda konsenzusa trebala bi biti najpozeljnija jer su njome postignuti najbolji rezultati
predvidanja tocnosti i utjecaja u usporedbi s ostalim trima metodama. Kako bi provjerio
pouzdanost predvidanja dobivenih metodom konsenzusa, korisnik treba procijeniti pouzdanost
ostalih triju metoda. Stoga se informacije navedene u tablici u nastavku odnose na sve Cetiri
metode.

U vrijeme pisanja ovog vodica, aktualna verzija programa T.E.S.T. bila je verzija 4.1 i ona je
upotrijebljena za pripremu ovog primjera.

Poveznica na program (Q)SAR: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

b) Kako provjeriti pouzdanost predvidanja

Informacije o Gdje pronadi ove | Kako upotrebljavati ove informacije
modelu QSAR informacije?

Opis algoritma Dostupno u Korisni¢kom Cetiri metode jasno su opisane u dijelu
vodicu® za  T.E.S.T., u 2.2 Korisnickog vodica. Valja
dijelovima 1.2 i 2.2 pod napomenuti da nijedna od njih ne
naslovom ,Metodologije QSAR- ukljucuje mehanicisticka tumacenja.
a’.

Sto se ti¢e hijerarhijske metode i
metode FDA, one se temelje na
algoritmima grupiranja i genetickim
algoritmima, a njima se dobiju
jednadzbe (i deskriptori) koje se
razlikuju ovisno o ciljnoj kemikaliji.

Sto se ti¢e metode najblizeg susjeda,
predvidena toksi¢nost prosjek je
toksi¢nosti triju najslicnijih kemikalija
(strukturnih analoga) u skupu podataka
za ucenje.

1°0Ovom korisni¢kom vodic¢u mozete pristupiti klikom na karticu ,Pomo¢” u desnom dijelu prozora programa T.E.S.T.


http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
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Statistika
(podudarnost i
robusnost)

Informacije o

podrucju

Dostupno u Korisnickom vodicu
za T.E.S.T., u dijelovima 2.2.1,
2.2.2,2.3.1i4.4.1.

Gdje pronaci
informacije?

U dijelu 4.4.1 Korisnickog vodica, navodi
se da je R2 manji od 0,6 za hijerarhijsku,

FDA i metodu najblizih susjeda te da
R2-R}?

R2
metode.

iznosi vise od 0,1 za sve Cetiri

Stoga te metode ne ispunjavaju uvjete
potrebne da bi mogucnost predvidanja
bila prihvatljiva kako je navedeno u
dijelu 2.3.1 Korisnickog vodica za
T.E.S.T.

Uz to, u dijelu 4.4.1 Korisnickog vodica
navedeno je da ,Statistika predvidanja
za ovu krajnju tocku nije onako dobra
kao ona za druge krajnje tocke. To ne
iznenaduje bududi da ova krajnja tocka
ima visi stupanj eksperimentalne
nesigurnosti te se pokazalo da ju je teze
modelirati nego druge krajnje tocke.”

Kako upotrebljavati ove informacije

primjene

Podrucje opce
primjene (razredi
kemikalija koji su
obuhvaceni/koji
nisu obuhvadeni
modelom)

Podrucje
deskriptora

Dostupno u Korisnickom vodicu
za T.E.S.T., u dijelu 3.4.

Informacije je moguce nadi u
Korisnickom vodi¢u za T.E.S.T.
(dijelovi 2.1 2.2.1, 2.2.2).

Primjerice, u dijelu 3.4 Korisnickog
vodi¢a, navedeno je da su ,soli,
nedefinirane izomerne smjese, polimeri
ili smjese uklonjeni [iz skupa podataka
za ucenje]’.

Stoga, te vrste tvari ne treba predvidati
programom T.E.S.T.

Za hijerarhijsku i FDA metodu, u
jednadzbi modela mogu se upotrijebiti
deskriptori 797, ovisno o ciljnoj
kemikaliji.

Ove metode daju predvidanja samo ako
je ciljna kemikalija unutar raspona
vrijednosti deskriptora za kemikalije u
klasteru (za deskriptore koji se javljaju u
modelu klastera).

Sto se ti¢e metode najblizeg susjeda,
program T.E.S.T. ne ukljucuje razlike
deskriptora izmedu ciljne kemikalije i
njezinih strukturnih analoga.

Kako bi povecao pouzdanost predvidanja
dobivenih ovim trima metodama,
korisnik moZe potencijalno provijeriti je li
ciljna kemikalija unutar raspona
vrijednosti log Kow i molekularne mase
spojeva u klasteru (ili tri najbliza
susjeda).
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Podrucje Informacije povezane s tim Hijerarhijska i FDA metoda daju
strukturnog moguce je nac¢i u Korisnickom predvidanja samo ako spojevi u klasteru
fragmenta vodicu za T.E.S.T. (dijelovi imaju najmanje jedan primjer svakog

Skup podataka
za ucenje
modela i skup
podataka za

provjeru
valjanosti
modela

2.2.1i2.2.2).

Gdje pronadi ove
informacije?

IzvjeSce s rezultatima svake od
Cetiriju metoda prikazuje
predvidanja za najslicnije
kemikalije iz skupa podataka
za provjeru valjanosti (tj. skup
za izradu predvidanja ili
vanjski skup za testiranje)
nakon cega slijede predvidanja
za najslicnije  kemikalije iz
skupa podataka za ucenje.

Osim toga, skupovi podataka
za ucenje i provjeru valjanosti

mogu se preuzeti kao SDF
datoteke putem linka
navedenog na dnu ove

internetske stranice:
http://www?2.epa.gov/chemical

-research/toxicity-estimation-

software-tool-test

c) Dodatne informacije o programu T.E.S.T.

fragmenta koji se nalazi u ciljnoj
kemikaliji.

Sto se ti¢e metode najblizeg susjeda,
program T.E.S.T. ne ukljucuje
strukturne razlike izmedu ciljne
kemikalije i njezinih strukturnih analoga.

Stoga, korisnici to moraju vizualno
provjeriti u izvjeS¢u programa T.E.S.T.
Kako upotrebljavati ove informacije

U izvjeScu o rezultatima svake metode,
za predvidanja provedena na analozima

iz skupova podataka za provjeru
valjanosti i ucenje, korisnik treba
provjeriti:

e jesu li te predvidene vrijednosti slicne
eksperimentalnim vrijednostima i

e je li srednja apsolutna pogresSka
(MAE) za ove analoge manja od
vrijednosti MAE za cijeli skup (to bi
bilo prikazano kao crvena celija
umjesto zelene celije).

e Ako postoji eksperimentalni rezultat za ciljnu kemikaliju u skupu podataka za ucenje ili
u skupu podataka za provjeru valjanosti (tj. u skupu za izradu predvidanja ili vanjskom
skupu za testiranje), tada ce ti podaci biti prikazani u izvjeSc¢u s rezultatima programa
T.E.S.T. (vidjeti ,Napomenu #” u prikazu zaslona u nastavku). Korisnik moze provjeriti
ovu eksperimentalnu vrijednost klikom na naziv izvora (u primjeru u nastavku klikom
na ,ChemidPlus). U tom se slucaju preporucuje navesti te eksperimentalne podatke i
procjene programa T.E.S.T. u dvjema razli¢itim biljeSkama o ispitivanju krajnje tocke.


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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Prediction results
Endpoint o perimental valne (CAS=28755-000) predicted value?
Oral rat LD, -Log10(mol’kg) 1.97 1.92
Oral rat LD, mgkg 159921 1762.18

FT‘:DlEI the test chemical was present m the external test set.l

e U izvjeSc¢u o rezultatima neke metode (hijerarhijska, FDA i metoda doprinosa atomskih
skupina) daju ,Interval predvidanja” (tj. 90postotni interval pouzdanosti). Kada se sluzi
tim metodama, korisnik treba provjeriti ne preklapa li se ovaj interval s regulatornim
pragom (npr. prag Uredbe CLP, prag postojanih, bioakumulativnih i toksi¢nih (PBT)
tvari ili prag procjene rizika).
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Dodatak 1. Modeli QSAR povezani s krajnjim tockama iz
Uredbe REACH

Racunalni programi za QSAR navedeni u ovom dodatku dobro su poznati i navode se kako bi
podnositelji registracija prema Uredbi REACH bili upuceni u dostupnost modela QSAR za svaku
krajnju toc¢ku iz Uredbe REACH. Medutim, to nije ni iscrpni popis dostupnih programa ni popis
regulatorno potvrdenih modela QSAR. Do sada je vecina toksikoloskih i ekotoksikoloskih
informacija koje zahtijeva Uredba REACH rijetko bila ispunjena samo na temelju predvidanja

QSAR-a.

a. Fizikalno-kemijske krajnje tocke

Krajnja tocka

Softverski alat

ModeliZmoduli

Besplatno ili
komercijalno

Tocka EPI Suite (US EPA) MPBPVP Besplatno

taljenja/smrzavanja

Vreliste EPI Suite (US EPA) MPBPVP Besplatno
T.E.S.T. (US EPA) uobicajeno vreliste Besplatno

ACD/Percepta Modul vrelista/tlaka pare Komercijalno
(ACD/Labs)

Relativna gustoca T.E.S.T. (US EPA) gustoca, Besplatno

Tlak pare EPI Suite (US EPA) MPBPVP Besplatno
T.E.S.T. (US EPA) Tlak pare na 25 °C Besplatno
ACD/Percepta Modul vrelisSta/tlaka pare Komercijalno
(ACD/Labs)

Povrsinsko T.E.S.T. (US EPA) Povrsinska napetost na 25 °C | Besplatno

naprezanje

Topljivost u vodi EPI Suite (US EPA) WSKOW i WATERNT Besplatno
T.E.S.T. (US EPA) Topljivost u vodi na 25 °C Besplatno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Modul topljivosti u vodi

Komercijalno

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fizikalno-kemijski i
biofarmaceutski modul

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

ADMET Descriptors

Komercijalno

Koeficijent
raspodjele (log
Kow)

EPI Suite (US EPA) KOWWIN Besplatno
VEGA (IRFMN) Modeli QSAR Besplatno
ACD/Percepta Modeli LogP Komercijalno
(ACD/Labs)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Fizikalno-kemijski i
biofarmaceutski modul

Komercijalno

JChem (ChemAxon)

Prediktor LogP/logD

Komercijalno

Tocka paljenja T.E.S.T. (US EPA) Tocka paljenja Besplatno
Konstanta Danska QSAR baza pKa iz ACD/Labs Besplatno
disocijacije podataka (DTU)

ACD/Percepta Modul pKa Komercijalno

(ACD/Labs)

ADMET Predictor Fizikalno-kemijski i Komercijalno

(Simulations Plus) biofarmaceutski modul

JChem (ChemAxon) pKa prediktor Komercijalno
Viskozitet T.E.S.T. (US EPA) Viskozitet kod 25°C Besplatno
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b. Sudbina okolisa i putovi

Krajnja tocka'*

Softverski alat

ModeliZmoduli
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Besplatno ili

komercijalno

Hidroliza EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Besplatno
Laka biorazgradivost Danska QSAR baza Model ne lake Besplatno
podataka (DTU) biorazgradivosti iz DTU-a
EPI Suite (US EPA) BIOWIN i BioHCwin Besplatno
VEGA (IRFMN) Model IRFMN Besplatno

CATALOGIC (LMC)

Nekoliko modela OECD 301

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

Model aerobne
biorazgradivosti

Komercijalno

Meta-PC (MultiCASE)

Strucna pravila aerobne
mikrobne biorazgradnje

Komercijalno

Bioakumulacija u
vodenih vrsta

EPI Suite (US EPA) BCFBAF Besplatno
T.E.S.T. (US EPA) Cimbenik bioakumulacije Besplatno
VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan i Besplatno

KNN/modeli usporedivanja
tvari s drugim tvarima

CASE Ultra
(MultiCASE)

Skup modela ekotoksi¢nosti

Komercijalno

CATALOGIC (LMC)

Dva osnovna modela
¢imbenika biokoncentracije

Komercijalno

Pregled za ispitivanje
adsorpcije/desorpcije

EPI Suite (US EPA)

KOCWIN

Besplatno

11 Zahtjev iz Uredbe REACH ,Simulacijsko ispitivanje u vodi, tlu ili sedimentu te identifikacija proizvoda razgradnje”
nije naveden u tablici jer - prema nasim saznanjima - za ovu krajnju toc¢ku ne postoje QSAR alati/modeli.
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c. Ekotoksikoloske krajnje tocke

Krajnja tocka?'?

Softverski alat

ModeliZmoduli

Besplatno ili

Kratkoroc¢na toksi¢nost za
ribe

komercijalno

Danska QSAR Velikoglavi klen, 96-satni Besplatno

baza podataka LC50 iz DTU-a

(DTU)

ECOSAR (US EPA) | Ribe, 96-satni, LC50 Besplatno

T.E.S.T. (US EPA) | Velikoglavi klen, LC50 (96 Besplatno
sati)

VEGA (IRFMN) Razvrstavanje SarPy/IRFMN | Besplatno

i KNN/model usporedbe tvari
s drugim tvarima

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Modul toksi¢nosti

Komercijalno

CASE Ultra Skup modela ekotoksi¢nosti | Komercijalno
(MultiCASE)
Discovery Studio Velikoglavi klen, LC50 Komercijalno
(Accelrys)
Dugotrajna toksi¢nost za | ECOSAR (US EPA) | Ribe, Chv*3 Besplatno
ribe
KratkorocCna toksi¢nost za | Danska QSAR Velika vodenbuha, 48-satni Besplatno
vodene beskraljeznjake baza podataka EC50 iz DTU-a
(DTV)
ECOSAR (US EPA) | Vodenbuha, 48-satni, LC50 Besplatno
T.E.S.T. (US EPA) | Velika vodenbuha LC50 (48 Besplatno
sati)
VEGA (DEMETRA) | Velika vodenbuha LC50 (48 Besplatno

sati)

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Modul toksi¢nosti

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

Vodenbuha EC50

Komercijalno

Dugorocna toksi¢nost za ECOSAR (US EPA) | Vodenbuha, Chv1? Besplatno
vodene beskraljeznjake
Toksi¢nost za vodene Danska QSAR Pseudokirchneriella s., 72- Besplatno
biljke (alge) baza podataka satni EC50 iz DTU-a

(DTV)

ECOSAR (US EPA) | Zelene alge, 96-satni, EC50 Besplatno
Kratkoroc¢na toksi¢nost za | ECOSAR (US EPA) | KiSna glista, 14-dnevni, Besplatno

vodene beskraljeznjake

LC50

12 Sljededi zahtjevi iz Uredbe REACH nisu navedeni u ovoj tablici jer - prema nasim saznanjima - za ove krajnje tocke
ne postoje QSAR alati/modeli: toksi¢nost za vodene mikroorganizme (ispitivanje respiratorne inhibicije aktivnog

mulja),

Ispitivanje dugorocne toksic¢nosti na organizme u sedimentima
Dugoroc¢na toksi¢nost za vodene beskraljeznjake

KratkoroCna toksic¢nost za biljke
Toksi¢nost za kopnene biljke

Toksi¢nost za kopnene mikroorganizme i

Dugotrajna toksi¢nost za ptice

13 Dodatne informacije o ovim kroni¢nim vrijednostima pogledajte u dijelu 4.3 c) ovog prakti¢nog vodica.
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d. Toksikoloske krajnje tocke

Krajnja tocka

Softverski alat

ModeliZmoduli
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Besplatno
ili
komercijaln
(o]

Akutna
toksic¢nost

Danska QSAR baza Modeli za akutnu toksi¢nost u Besplatno
podataka (DTU) glodavaca iz ACD/Labs-a
T.E.S.T. (US EPA) Oralni LD50 u Stakora Besplatno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Akutna toksi¢nost 5

Komercijalno

ADMET Predictor
(Simulations Plus)

Modul toksi¢nosti

Komercijalno

CASE Ultra (MultiCASE)

Skup modela akutne toksi¢nosti

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

Oralna toksi¢nost LD50 u Stakora
i inhalacijska toksi¢nost LC50 u
Stakora

Komercijalno

NadrazZivanje
koze il
nagrizanje koze

Danska QSAR baza Kategorija ,nadrazujuce za kozu” | Besplatno
podataka (DTU)
OECD QSAR Toolbox Pravila ukljucivanja (i Besplatno
isklju¢ivanja) njemackog
Saveznog instituta za procjenu
rizika (BfR) za
nadrazivanje/nagrizanje koze
ToxTree (JRC) Nadrazivanje koZe / nagrizanje Besplatno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Model nadrazivanja

Komercijalno

CASE Ultra (MultiCASE)

Skupni modul toksi¢nosti za kozu
i o€i

Komercijalno

Derek (Lhasa)

Upozorenja o nadrazivanju (koze)

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

Nadrazujuce za kozu

Komercijalno

Iritacija ociju

OECD QSAR Toolbox

Pravila ukljucivanja (i
isklju¢ivanja) njemackog
Saveznog instituta za procjenu
rizika (BfR) za
nadrazivanje/nagrizanje ociju

Besplatno

ToxTree (JRC)

Nadrazivanje i nagrizanje

Besplatno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Model nadrazivanja

Komercijalno

CASE Ultra (MultiCASE)

Skupni modul toksi¢nosti za kozu
i oi

Komercijalno

Derek (Lhasa)

Upozorenja o nadrazivanju (odiju)

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

Nadrazujuce za odi

Komercijalno

Preosjetljivost
u dodiru s
koZzom

Danska QSAR baza Model alergijskog kontaktnog Besplatno

podataka (DTU) dermatitisa

OECD QSAR Toolbox OASIS-ova upozorenja o vezanju | Besplatno
proteina za izazivanje
preosjetljivosti za kozu

ToxTree (JRC) Podrucja reaktivnosti Besplatno
preosjetljivosti koze

VEGA (IRFMN) Model CAESAR Besplatno

ACD/Percepta
(ACD/Labs)

Model nadrazivanja

Komercijalno

CASE Ultra (MultiCASE)

Skupni modul toksi¢nosti za kozu

Komercijalno
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Softverski alat

ModeliZmoduli

Besplatno
ili
komercijaln
o

i o€i

Derek (Lhasa)

Preosjetljivost u dodiru s koZzom

Komercijalno

Discovery Studio
(Accelrys)

Preosjetljivost u dodiru s koZzom

Komercijalno

TIMES (LMC)

Preosjetljivost koze uz
samooksidaciju

Komercijalno

Toksi¢nost

ADMET Predictor

Modul toksi¢nosti

Komercijalno

nakon (Simulations Plus)
ponavljane CASE Ultra (MultiCASE) | Skupine nekoliko modela Komercijalno
primjene povezanih s toksi¢nosti nakon
ponovljene primjene
Derek (Lhasa) Nekoliko krajnjih tocaka Komercijalno
povezanih
(e) toksi¢nost kod ponavljane
primjene;
Discovery Studio Kroni¢ni (oralni) LOAEL u Stakora | Komercijalno
(Accelrys)
Leadscope Nekoliko modela povezanih s Komercijalno
toksi¢nosti nakon ponovljene
primjene
In vitro Danska QSAR baza Modeli za Amesov test Besplatno
ispitivanje podataka (DTU)
genskih OECD QSAR Toolbox Nekoliko alata za profiliranje Besplatno
mutacija (upozorenja) povezanih s ovom
bakterija krajnjom tockom
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenost Besplatno
ToxTree (JRC) Upozorenja I1SS-a o in vitro Besplatno
mutagenosti (Amesov test)
VEGA (IRFMN) CAESAR, SarPy/IRFMN, ISS i Besplatno
KNN/modeli usporedbe tvari s
drugim tvarima
ACD/Percepta Modul genotoksicnosti Komercijalno
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Skupni model bakterijske Komercijalno
mutagenosti
Derek i Sarah (Lhasa) Mutagenost in vitro Komercijalno
Discovery Studio Mutagenost, Ames Komercijalno
(Accelrys)
Leadscope Paket upozorenja strucnjaka o Komercijalno
genotoksicnosti i paket nehumane
geneticke toksinosti
TIMES (LMC) Mutagenost, Ames Komercijalno
Mutagenost Danska QSAR baza Modeli za krajnje tocke Besplatno
(druge krajnje podataka (DTU) genotoksi¢nosti
tocke osim in OECD QSAR Toolbox Nekoliko alata za profiliranje Besplatno
vitro genske (upozorenja) povezanih s
mutacije u mutagenosti
bakterijama) ToxTree (JRC) Nekoliko stabala odlucivanja Besplatno

povezanih s mutagenosti

CASE Ultra (MultiCASE)

Skup modela ekotoksi¢nosti

Komercijalno

Derek (Lhasa)

Ostecenje kromosoma in vitro

Komercijalno

Leadscope

Paket nehumane geneticke

Komercijalno
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Krajnja tocka Softverski alat Modeli/moduli Besplatno
ili

komercijaln
o

toksi¢nosti

TIMES (LMC) Nekoliko modela povezanih Komercijalno
s mutagenosti
Reproduktivna | Danska QSAR baza Modeli za endokrine krajnje tocke | Besplatno
toksi¢nost podataka (DTU) i modeli za teratogeni potencijal u
ljudi
VEGA (IRFMN) CAESAR i PG modeli Besplatno
ADMET Predictor Modul toksi¢nosti Komercijalno
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Nekoliko skupnih modela Komercijalno

povezanih s reproduktivhom i
razvojnom toksicnosti

Derek (Lhasa) Nekoliko krajnjih tocaka Komercijalno
povezanih
7.3.3.7 Reproduktivna toksi¢nost
Discovery Studio Potencijal razvojne toksi¢nosti Komercijalno
(Accelrys)
Leadscope Nekoliko modela povezanih s Komercijalno

reproduktivnom i razvojnom
toksi¢nosti

TIMES (LMC) Modeli sklonosti vezanja Komercijalno
(receptora) androgenih hormona,
AHR-a i estrogena

e. Informacije o danskoj bazi podataka (Q)SAR

Nova verzija danske baze podataka (Q)SAR izdana je u studenom 2015. te je javno dostupna
na sljedecoj poveznici: http://gsar.food.dtu.dk/.

Ova baza podataka sadrzava predvidanja (Q)SAR-a za fizikalno-kemijska svojstva,
ekotoksicnost, okoliSnu sudbinu, ADME i toksi¢nost za vise od 600 000 kemijskih struktura.

Gdje je bilo moguce, modeli Tehnickog sveuciliSta Danske i neki komercijalni modeli ugradeni
su u tri softverska sustava Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) i SciQSAR. Neka predvidanja
modela iz ACD/Labs-a i US EPA (EPI Suite i ECOSAR) takoder su ugradena u bazu podataka.

Medutim, valja napomenuti da baza podataka ne pruza mogucnost poboljSanja predvidanja
kao sto je to slucaj u drugim softverskim programima (npr. ECOSAR). Uz to, baza podataka ne
nudi toliko pojedinosti o rezultatima kao izvorni softverski programi i ne azurira se redovito.
Stoga, kad god je moguce, predvidanja koja daje baza podataka treba usporediti s rezultatima
dobivenim iz samih izvornih softverskih programa.

Podnositelj registracije prema Uredbi REACH, koji u svom registracijskom dosjeu u IUCLID-u
zeli prijaviti predvidanje iz danske baze podataka (Q)SAR, treba takoder provijeriti valjanosti
modela (Q)SAR - usporedbom tocaka u dijelu 3.1 ovog prakti¢nog vodi¢a s podacima
navedenim u Obrascu izvjeSéivanja za model (QMRF) - te priloziti Obrazac izvjescivanja o
predvidanju (QPRF) (za svako predvidanje) biljeski o ispitivanju krajnje tocke u IUCLID-u.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Dodatak 2. Dodatni dokumenti sa smjernicama i poveznice

a. Dokumenti sa smjernicama koji pruzaju informacije o (Q)SAR-ovima

Korisne informacije nude razna poglavlja u Smjernicama o zahtjevima obavjeséivanja i procjeni
kemijske sigurnosti :

Poglavlje R.4: Procjena dostupnih informacija sa sazetkom o tome kako upotrijebiti
neispitne podatke dobivene primjenom (Q)SAR-ova (poglavlje R.4.3.2.1 (Q)SAR podaci)

Poglavlje R.6: (Q)SAR-ovi i grupiranje kemikalija sadrzava dio posvecen proracunskim
metodologijama (poglavlje R.6.1 Smjernica o (Q)SAR-ovima)

Poglavlje R.7: Smjernice za specificne krajnje tocke nude relevantne alate i pristupe za
krajnje tocke od interesa te specificne za svaku krajnju tocku.

Poglavlje R.8: Karakterizacija odgovora na dozu [koncentraciju] s obzirom na zdravlje u
ljudi: utvrduje dostupne (Q)SAR-ove koji su mozda prikladni uglavnom za utvrdivanje
opasnosti s obzirom na ljudsko zdravlje, posebice pristupom na temelju teZine dokaza.

Poglavlje R.12: Karakterizacija doza [koncentracija]-odgovora za okoli$ daje nekoliko
(Q)SAR alata koji se mogu upotrijebiti za odredivanje predvidenih koncentracija bez ucinka
(PNEC) (poglavlje R.10.2.2.2 (Q)SAR-a i pristupa grupiranja).

Poglavlje R.12: Procjene PBT-a odnose se na primjenu neispitnih podataka o razgradnji i
bioakumulaciji za postojane, bioakumulativne i toksicne (PBT) kemikalije.

b. Ostale korisne poveznice

OECD-ova aplikacija (Q)SAR Toolbox: http://www.qgsartoolbox.org/

http://webnet.oecd.org/hpv/ui/ChemGroup.aspxOECD Global Portal (eChemPortal)
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en

Kako pripremiti registraciju i PPORD dosjee. http://echa.europa.eu/manuals

Prakti¢ni vodi¢ o tome kako koristiti alternativna ispitivanja koja ne ukljucuju Zivotinje da biste
ispunili zahtjeve obavjeséivanja http://echa.europa.eu/practical-guides

»Prakti¢ni vodi¢ za upravitelje malih i srednjih poduzeca i koordinatore prema Uredbi REACH o
tome kako ispuniti zahtjeve obavjescivanja za tonaze u iznosu od 1-10 tona godisnje i 10-100
tona godisnje”: http://echa.europa.eu/ practical-guides



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.qsartoolbox.org/
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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