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1. Uvod

V prilohe XI k nariadeniu REACH sa predpokladad moznost prispdsobenia Standardného rezimu
testovania pouzivanim inych nez testovacich metdd, ako napriklad (kvantitativhych) vztahov
Struktary a aktivity [(Q)SAR] v pripade splnenia urcitych podmienok.

Tato prakticka prirucka rozsiruje kapitolu o modeloch (Q)SAR dostupnu v praktickej prirucke
Ako pouzivat alternativy testovania na zvieratach, aby boli splnené poziadavky na informacie
podla nariadenia REACH.

Poskytuje prehlad o ddlezitych aspektoch, ktoré je potrebné zohladnit pri predpokladani
vlastnosti latok pomocou modelov (Q)SAR, ako sU vymedzené v nariadeni REACH — aspekty,
na ktoré agentura ECHA takisto prihliada pri vyhodnocovani vysledkov modelov (Q)SAR. Tato
prakticka prirucka poskytuje aj uzitoc¢né priklady vhodnych postupov predpokladov na zaklade
Siroko pouzivanych a volne dostupnych softvérovych programov na modely (Q)SAR.

Cast 2 tohto dokumentu poskytuje véeobecné informécie o modeloch (Q)SAR a ich pouZivani.
V dasti 3 sa vysvetluju podmienky, ktoré musia byt splnené na pouzivanie predpokladov
(Q)SAR podla nariadenia REACH. Registrujucim sa odporuca, aby tieto Uvahy vyslovne zahrnuli

do svojich registracnych dokumentacii.

V Casti 4 sa uvadzaju praktické priklady zalozené na volne dostupnych a bezne pouzivanych
programoch (Q)SAR.

Dodatok 1 obsahuje priklady (neulplny zoznam) programov (Q)SAR dostupnych pre kazdy
pozadovany sledovany parameter podla nariadenia REACH.

V dodatku 2 sa uvadzaju prepojenia na dalSie usmerfiovacie dokumenty a nastroje, ktoré
poskytuju dalsie informacie o pouzivani modelov QSAR.
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2. Ako zadat pracovat s modelmi (Q)SAR

2.1 Vymedzenie pojmov

Model vztahu Struktlry a aktivity (SAR) a model kvantitativheho vztahu Struktlry a aktivity
(QSAR), ktoré sa spoloc¢ne oznacuju ako modely (Q)SAR — su teoretické modely, ktoré sa mézu
pouzit na kvantitativne alebo kvalitativne predpokladanie fyzikalno-chemickych, biologickych
(napr. (eko)toxikologicky sledovany parameter) vlastnosti zli¢enin a osudu tychto zlUcenin v
Zzivotnom prostredi na zdklade poznatkov o ich chemickej Strukture.

Model SAR je kvalitativny vztah, v ktorom sa spaja (pod)struktira s pritomnostou alebo
nepritomnostou zistovanej vlastnosti alebo aktivity.

Model QSAR je matematicky model, v ktorom sa spaja jeden kvantitativny parameter alebo
viac kvantitativnych parametrov odvodenych z chemickych Struktdr a kvantitativny stupen
vlastnosti alebo aktivity.

V tomto dokumente sa chemicka latka, pre ktoru sa sledovany parameter odhaduje na zaklade
modelu (Q)SAR, oznacuje ako cielova chemicka latka. V inych zdrojoch sa tato cielova
chemicka latka moéze nazyvat ,dotazovana zliéenina“ alebo ,vstupna Struktara®“.

2.2 Charakterizacia latok

Chemicka Struktira sa musi dobre definovat podla Usmernenia pre identifikaciu a
pomenuvanie latok v rAmci nariadenia REACH. Je potrebné uviest vSetky jednotlivé zlozky
mnohozlozkovych latok. ZloZenie dobre definovanych latok musi obsahovat aj zndme necistoty
(a prisady, ak existuja).

V pripade latok neznameho alebo variabilného zlozenia, produktov komplexnych reakcii alebo
biologickych

materidlov (UVCB) je potrebné odborné stanovisko, aby bolo mozné rozhodnut o tom, ¢i sa
daju identifikovat Struktary, ktoré s reprezentativne pre latku. Takisto je potrebné
identifikovat aj stabilné produkty premeny. Zvydajne sa vyzaduje vhodné Strukturalne
znazornenie chemikalie (SMILES, subor mol atd.).

2.3 Experimentalne vysledky

Vo vSeobecnosti plati, ze ak su k dispozicii spolahlivé a primerané experimentalne (namerané)
vysledky, mali by prevazit nad odhadovanymi hodnotami posudenia rizika a klasifikacie a
oznacovania latky.

Preto pred pouzitim modelov (Q)SAR na predpokladanie konkrétnej vliastnosti latky je
délezitym prvym krokom zhromazdit vSetky dostupné informacie o latke. Na tento ucel je k
dispozicii vela zdrojov informacii, ktoré st podrobnejsie vysvetlené v Usmerneni k
poziadavkam na informacie a hodnoteniu chemickej bezpecnosti — kapitola R.3:
Zhromazdovanie informacii.

Spomedzi tychto zdrojov obsahuje subor nastrojov OECD QSAR Toolbox jednu z najvacsich
zbierok verejne dostupnych Udajov a poskytuje podrobné informéacie o tom, ako sa maju
pouzivat.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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Okrem toho sa vo vacsine softvérovych programov (Q)SAR uvadza, ¢i ich pripravny subor?
obsahuje experimentalne vysledky pre cielovd chemicku latku. V tomto pripade by pouzivatel
mal uprednostnit tieto existujlice experimentalne Gdaje pred predpokladanymi Gdajmi, ak
existuju dostatocné naznaky, Ze experimentalne Udaje su dobrej kvality.

2.4 Podmienky pouzivania vysledkov modelov (Q)SAR

Niekolko modelov (Q)SAR bolo zahrnutych do softvérovych programov, ktoré sa jednoducho
pouzivaju. Na overenie ich spolahlivosti a primeranosti sa vSak vyzaduju skidsenosti a dokladné
pochopenie modelov (Q)SAR.

Vysledky modelov (Q)SAR mozno pouzit namiesto testovania, ak st splnené podmienky
stanovené v prilohe XI (bod 1.3) nariadenia REACH:

0) musi sa pouzit model (Q)SAR, ktorého vedecka validita bola potvrden3;
(i) latka by mala patrit do oblasti, pre ktorad model (Q)SAR plati;

(i) predpoklad by mal byt vhodny na regulaéné ucely a

(iv)  informacie musia byt dokladne zdokumentované.

Posudenie prvych troch uvedenych bodov sa zrejme zacleni do registracnej dokumentacie, ak
sa vlastnosti latky predpokladaju pomocou modelov (Q)SAR.

V dasti 3 tejto praktickej priru¢ky si uvedené podrobné informdacie o tom, ako urobit toto
posudenie.

2.5 Stratégia pouzivania vysledkov modelov (Q)SAR

Vo vSeobecnosti sa odporiada pouzivat vysledky modelov (Q)SAR ako siéast pristupu
zalozeného na vahe dbékazov alebo ako podporné informacie. Predpoklady (Q)SAR mdzu
napriklad podporit vysledky z testov, ktoré neboli vykonané podla dobrej laboratérnej praxe
(DLP) alebo podla akceptovanych pokynov, ak sa tieto predpoklade zhoduju s
experimentalnymi vysledkami. Kompilacia niekolkych predpokladov s nepriraditelnou kvalitou
nemdze sama o sebe viest k prispdsobeniu.

Pri pouZiti modelov (Q)SAR sa odporada spustit véetky modely (Q)SAR, ktoré ma
registrujaci k dispozicii pre sledovany parameter, ktory sa ma splnit, najma ak si modely
navzajom nezavislé (napriklad algoritmy su zalozené na ré6znych deskriptoroch, Strukturalnych
upozorneniach alebo pripravnych suboroch). Zhoda medzi predpokladmi vytvorenymi z
nezavislych a vedecky platnych modelov (Q)SAR zvySuje dbéveru pri spoliehani sa na
predpoklady.

Predpoklady, ktoré spiriaju len niektoré podmienky uvedené v prilohe XI k nariadeniu REACH
(bod 1.3), by sa nemali brat do Uvahy alebo by sa mali vysvetlit dévody na zahrnutie tychto
predpokladov, ak sa usudzuje, ze zahrnutie tychto predpokladov prinesie nejaké vyhody. Ak
zostavajlce (pIatne a primerané) predpoklady vykazuji malé kvantitativne rozdiely, na dalsSie
posudenle sa ma vybrat najkonzervativnejsi vysIedok Ak zostavaJuce predpoklady vykazuju
znacéné kvantitativne rozdiely, registrujici musi rozhodnut, ¢i by tieto rozdiely mohli ovplyvnit
hodnotenie rizika (na preukazanie bezpecného pouzivania) a/alebo klasifikaciu a oznacovanie.

1 Stibory Udajov pouzivané pri tvorbe modelu (Q)SAR.
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Ak je zaverom predpokladu (Q)SAR kvantitativny vysledok, majte na pamati, ze €im blizSie je
predpokladany vysledok k regulaénej hraniénej hodnote, tym presnejsi musi byt
predpoklad. Napriklad ak model (Q)SAR predpoklada hodnotu LCso (pre ryby pocas 96 hodin)
1,2 mg/|, tato predpokladana hodnota musi byt Gplne spolahliva, aby sa zarudilo, Ze skuto¢na
hodnota LCso latky nie je nizSia ako regula¢na hrani¢na hodnota podla nariadenia CLP, ktora je
1 mg/l. Naopak ak vSetky vysledky modelov (Q)SAR (a dokonca aj tie pre najhorsi pripad
a nadmerne konzervativne) neprekracuje hranicu regula¢nt hrani¢nd hodnotu zaujmu, moéze
to byt argumentom pre upustenie od experimentalnej Studie.
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3. Ako skontrolovat predpoklad QSAR

3.1 Je model (Q)SAR platny?

Ako sa uvadza v prilohe XI k nariadeniu REACH (bod 1.3), platnost modelu (Q)SAR je prvou
podmienkou, ktord musi byt splnena na pouzitie vysledku modelu (Q)SAR. Na kontrolu tejto
podmienky sa agentlra ECHA riadi zdsadami OECD pre validaciu modelov (Q)SAR?. Existuje
pat zasad, ktoré urcuju, Zze model (Q)SAR by mal byt spojeny s:

1.

uréenym sledovanym parametrom: model musi predpokladat rovnaky sledovany
parameter, ktory by sa meral na splnenie poziadaviek uvedenych v prilohach VIl az X k
nariadeniu REACH. Napriklad predpoklady z modelu vSeobecne predpokladajucom
mutagenitu sa nemdzu ako také prijat. Model by mal predpokladat vysledok
konkrétneho testu, napriklad , pozitivny", ,negativny" alebo ,nejednoznacny" v
kvantitativnej analyze bakterialnej reverznej mutacie (t. j. Amesov test pozadovany
podla prilohy VII k nariadeniu REACH, bod 8.4.1). Dal$im prikladom prili§ $irokého
sledovaného parametra je globalny predpoklad najnizSej hladiny, pri ktorej dochadza k
nepriaznivym ucinkom (LOAEL), toxicity po opakovanych davkach z pripravného suboru
udajov LOAEL zalozenych na réznych mechanizmoch ucinku, cielovych organoch,
druhoch alebo sku$obnych protokoloch. Tato zasada suvisi s primeranostou
predpokladov opisanou v dalSej casti dokumentu;

. jednoznaénym algoritmom: algoritmus, ktory je zakladom modelu, musi byt k

dispozicii na zabezpecenie transparentnosti a reprodukovatelnosti vypoctu. Predpoklady
z modelu s algoritmom, ktory nie je k dispozicii (agentire ECHA) na overenie svojho
fungovania a na reprodukovanie predpokladov, sa tazko mdzu prijat. Predovsetkym su
osobitné opatrenia potrebné, ak sa na vytvorenie modelu (Q)SAR pouzili
netransparentné a tazko reprodukovatelné metddy (napriklad umelé neurénové siete s
mnohymi Strukturalnymi deskriptormi);

definovanou oblastou pouzitia:oblast pouzitia a obmedzenia modelu sa musia opisat
na umoznenie posidenia oblasti pouzitia pre konkrétny predpoklad (pozri ¢ast 3.2 tohto
dokumentu). Najbeznejsimi metédami na opisanie oblasti pouzitia su zohladnenie
rozsahov jednotlivych deskriptorov a pritomnosti Strukturalnych fragmentov v
pripravnom subore. Predpoklady z modelu bez informécii o oblasti pouzitia nemozno
prijat;

vhodnymi mierami dobrej zhody, robustnosti a prediktivity: tato zdsada
vyjadruje potrebu Statistickej validacie modelu. Statistiky o vnutornej validacii (dobra
zhoda a robustnost) a vonkajsej validacii (prediktivita) musia byt k dispozicii. Napriklad
pre regresné modely sa Statistika regresného modelu méze vykazat prostrednictvom
korelacného koeficientu (R?), krizovo validovaného (napr. z postupu vynechania
jedného prvku) korelacného koeficientu (Q?) a standardnej chyby modelu (s). Mozno
poznamenat, Ze R? nizsie ako 0,7, Q2 niz3ie ako 0,5 alebo s vy33ie ako 0,3 by mali
pouzivatela modelu (Q)SAR upozorfiovat na potencidlne nizky vykon modelu (Q)SAR.
VonkajsSia validacia by sa mala vykona'g’ predpokladanim zlicenin z externého suboru, t.
j. nepouzitého na vytvorenie modelu. Statistiky o externej validacii si uzito¢né na
odhad neistoty suvisiacej s predpokladmi;

mechanizmovou interpretaciou, ak je mozna: zdévodnenie pricinnej suvislosti
medzi deskriptormi pouzitymi v modeli a predpokladanym sledovanym parametrom

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;cote=env/jm/mono(2007)2
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pridava doveru v spolahlivost predpokladov, napr. model SAR predpokladajuci
senzibilizaciu koze mo6ze byt zaloZzeny na $trukturdlnych upozorneniach. Ak sa uvedie
vysvetlenie toho, ako su Strukturalne upozornenia spojené so senzibilizaciou koze
(napriklad zahfriaju elektrofilické skupiny schopné naviazat sa na proteiny), potom by
sa dévera v predpoklad zvysila, a to z ddvodu moznosti interpretovat vysledok modelu.

Vo véeobecnosti sa odporudca prilozit k registra¢nej dokumentacii odkaz na dobre
zdokumentovany model alebo format oznamovania modelu (Q)SAR (QMRF). PodrobnejSie
informéacie o formate QMRF sa nachadzaju v Usmerneni k poziadavkam na informacie a
hodnoteniu chemickej bezpecénosti, kapitole R.6: Modely (Q)SAR a zoskupovanie chemikalii
(R.6.1.9.1). Databaza modelov (Q)SAR Spolo¢ného vyskumného centra (Zoznam QMFR) je
urcena na poskytovanie informacii o modeloch (Q)SAR predkladanych Spolo¢nému
vyskumnému centru na vzajomné posudenie.

V nariadeni REACH neexistuje ani sa nepredpoklada ziadny formalny proces Upravy pre modely
(Q)SAR. Platnost, pouzitelnost a primeranost modelov (Q)SAR sa posudzuje jednotlivo s
predpokladom vytvorenym pre cielovl chemicku latku.

POZNAMKA: Platny model (Q)SAR nemusi vzdy vytvorit platny predpoklad. Je potrebné
posudit, ¢i latka patri do oblasti pouzitia modelu (Q)SAR, ¢i st vysledky primerané na Ucely
klasifikacie a oznaCovania alebo hodnotenia rizik a/alebo sa poskytuje primerana a spolahliva
dokumentacia pouzitej metédy.

3.2 Patri latka do oblasti pouzitia modelu (Q)SAR?

Je dolezité overit, ¢i cielova chemicka latka patri do oblasti pouZzitia modelu. Koncepcia oblasti
pouzitia bola zavedena na posudenie pravdepodobnosti toho, ¢i chemicka latka patri do
pripravného suboru modelu (Q)SAR. Predpoklady mimo oblasti pouzitia zvyCajne nie su
spolahlivé a ich pouZitie je tazko odbvodnitelné. Prakticky pristup ku kontrole, ¢i latka patri do
oblasti pouzitia, spociva v kontrole tychto prvkov:

1. oblast deskriptora: ako je uvedené v predchddzajlcej ¢asti, oblast pouzitia modelu
mbze byt zaloZzend na Sirokej $kale deskriptorov chemickych latok, ktoré su v
pripravnych stboroch (napriklad molekulovd hmotnost, log Kow ...). Preto ak boli
opisané tieto rozsahy, pouzivatelia modelov (Q)SAR by mali skontrolovat, & cielova
chemicka latka spada do tychto rozsahov. Ocakava sa, ze deskriptory sleduju normalne
rozdelenie, a v pripade, Ze existuju vyznamné odchylky, mali by sa vysvetlit. Zhluky
alebo iné anomalie v rozdeleni GUdajov (zahfriajuce zavislé a/alebo nezavislé premenné)
mbze zneplatnit model a jeho predpoklad;

2. oblast strukturalneho fragmentu: pouZivatelia modelov (Q)SAR by mali
skontrolovat, ¢i st (pod)struktdry (t. j. funkéné skupiny alebo zmysluplné fragmenty)
ich cielovej chemické latky zastupené v pripravnom subore. Okrem toho by pouzivatelia
modelov (Q)SAR mali skontrolovat aj to, ¢i ich cielova chemicka latka ma viac instancii
daného fragmentu, nez je maximalna hodnota pre vSetky zlGc¢eniny v pripravnom
subore (napriklad ak cielova chemicka latka ma tri hydroxylové skupiny a ziadna
zlucCenina v pripravnom sibore nema viac nez dve hydroxylové skupiny, cielova
chemicka latka sa moze povazovat za mimo oblasti pouzitia);

3. mechanizmové a metabolické oblasti, ak je to mozné: kontrola tychto bodov je
zlozita, ale velmi cenna na podporu spolahlivosti predpokladu. Jednym z pristupov by
mohlo byt pouzitie siboru nastrojov OECD QSAR Toolbox. V rédmci tohto nastroja moézu
~profilovacie metddy" oznacovat, ¢i chemicka latka vykazuje prislusné mechanizmy
pbsobenia, ktoré nie st zahrnuté v modeli (Q)SAR (teda nevztahuje sa na fiu jeho


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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v

algoritmus/mechanizmova oblast), zatial' ¢o oblast ,metabolizmus/transformacie” —
ktora je tiez k dispozicii v module ,,profilovanie“ v subore nastrojov QSAR Toolbox —
moze oznacovat metabolity/produkty rozkladu, ktoré by sa mali zohladfiovat.
Vyznamné potencialne rozdiely v absorpcii, distriblcii, metabolizme a vyluc¢ovani medzi
cielovou chemickou latkou a chemickymi latkami v pripravnom subore by takisto mohli
zneplatnit predpoklad z inak platného modelu. Tieto Uvahy sa v tychto nastrojoch
vyslovne nerie$ia a m6ze byt potrebné ich zohladnit samostatne od modelu;

4. analégy v pripravnom subore: pritomnost velmi podobnych Strukturalnych analégov
v pripravhom subore modelu zvySuje spolahlivost predpokladu. Preto ak pripravny
subor je k dispozicii a softvér to nevykonava automaticky, pouzivatel by mal vyhladat
blizke analdgy bud’ manualne (pre malé stbory) alebo pomocou IT nastrojov, ktoré
poskytuju strukturalne vyhladavanie;

5. presnost modelovych predpokladov pre analégy: ak existuju latky podobné
cielovej latke, pre ktoré st zname experimentalne vysledky pre koncovy bod zaujmu
(napr. analégy v pripravnych suboroch, vo valida¢nych sdboroch alebo z akéhokolvek
iného zdroja), tento model je mozné spustit na predpokladanie tychto analdégov a
porovnanie tychto predpokladov s experimentalnymi vysledkami (na zistenie, ako
presny je tento model pre tieto podobné latky);

6. Gvahy pre osobitné latky: po prvé, a ako sa uvadza v ¢asti 2.2, osobitnd pozornost
by sa mala venovat latkam UVCB, viaczlozkovym latkam, prisadéam, necistotdm,
metabolitom a produktom rozkladu. Po druhé, vac¢sina modelov (Q)SAR je vytvorena
pre organické chemické latky a nerieSia osobitost niektorych typov chemickych latok,
ako su ionizujuce latky (napr. soli, slabé kyseliny a zasady), latky s velkou molekulovou
hmotnostou (napr. polyméry), potencidlne hydrolyzovatelné latky (napr. estery,
karbamaty), povrchovo aktivne latky (napr. uhlfovodikové retazce s hydrofilnou hlavou)
a izoméry (napr. stereozioméry, tautomeéry).

3.3 Je predpoklad primerany na uUcely klasifikacie a oznacovania alebo
hodnotenia rizik?

Ak ma byt predpoklad modelu (Q)SAR primerany, musi byt nielen spolahlivy (t. j. odvodeny z
platného modelu (Q)SAR a v ramci jeho oblasti pouzitia), ale aj relevantny pre regulac¢né
rozhodnutie.

Primeranost predpokladu na Ucely klasifikacie a oznacovania alebo hodnotenia rizik do velkej
miery zavisi od sledovaného parametra. Na posudenie primeranosti predpokladu v kontexte
regulaéného rozhodnutia mézu byt potrebné dodatoéné informacie.

Preto je potrebné pri kazdom jednotlivom predpoklade posudit validitu (splnilo sa pat zasad
OECD tykajucich sa vedeckej validity modelu?), pouzitie (mdzu sa ocakavat spolahlivé
predpoklady, ak sa model pouZije na cielov( latku?) a relevantnost (pripravili sa informacie
potrebné na posudenie rizik alebo klasifikaciu a oznacovanie?).



Prakticka priru¢ka — Ako pouzivat a oznamovat modely (Q)SAR 3.1 11

Obrazok 1: Kritéria na urcenie primeraného modelu (Q)SAR

Reliable
(Q)SAR
result

(Q)SAR model applicable
to query chemical

(Q)SAR model
scientifically valid

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Model (Q)SAR vedecky platny

Reliable (Q)SAR result Spolahlivy vysledok modelu (Q)SAR

Adequate (Q)SAR result Primerany vysledok modelu (Q)SAR

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Model (Q)SAR relevantny na regulaéné ucely

(Q)SAR model applicable to query chemical Model (Q)SAR pouziteI'ny na dotazovan chemicku
latku

Klasifikacia a oznaCovanie a hodnotenie rizik si zalozené na presne vymedzenych
poziadavkach z hladiska testov (a sledovanych parametrov), hrani¢nych hodnét a analyzy
neistoty.

Preto by vysledky z modelov (Q)SAR mali byt rovhocenné s vysledkami ziskanymi z
pozadovaného experimentalneho testu.

Niekolko prikladov neprimeranosti:

Modely (Q)SAR, ktoré dokazu Uplne pokryt zloZitost sledovanych parametrov vyssej
urovne, zatial neexistuju (napr. toxicita po opakovanych davkach alebo reprodukéna
toxicita). Pouzitie modelov (Q)SAR ako samostatnych informacii pre tieto sledované
parametre nemozno prijat. Napriklad testy toxicity po opakovanych davkach poskytuju
vela udajovych bodov pre Gcinky v Specifickych tkanivach (toxicita pre Specificky cielovy
organ), no hladina bez pozorovaného nepriaznivého Ucinku (NOAEL) nie je jedinym
dolezitym parametrom. V skutocnosti su vysledky Gcinkov potrebné na vyvolanie
dalsich testov, ako su napriklad reprodukéna toxicita alebo klasifikacia toxicity pre
Specificky cielovy organ — jednorazova expozicia/opakovana expozicia (STOT SE/RE).

Ak sa vyzaduje kvantitativny vysledok (napr. na odvodenie odvodenej hladiny, pri
ktorej nedochadza k ziadnym Gcinkom (DNEL), alebo na klasifikaciu) a model poskytuje
iba kvalitativne predpoklady (napr. zaporny alebo kladny vysledok), takyto model
pravdepodobne nie je vhodny na dany ucel.

Neistota spojena s predpokladmi blizko regulacnych hrani¢nych Grovni sa musi
starostlivo preskimat. Napriklad, ak predpokladana oralna hodnota LD50 u potkanov
neprekracuje hrani¢nd hodnotu na klasifikaciu, ale standardna chyba modelu a/alebo
chyba odhadu je vacsia ako tento rozdiel, predpoklad pravdepodobne nie je primerany.
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¢ Ako sa to pozaduje na experimentalnu kvantitativhu analyzu bakterialnej reverznej
mutéacie (Amesov test ), pripravny sibor modelu (Q)SAR by mal obsahovat
experimentalne vysledky, ktoré pokryvaju pat bakteridlnych kmerov v pritomnosti a
nepritomnosti metabolickej aktivacie (S9). Tieto informacie musia byt sicastou
dokumentéacie modelu a v idealnom pripade aj spravy o predpoklade.

¢ Modely (Q)SAR pre toxicitu pre ryby, kde sa experimentalne vysledky pre chemické
latky v pripravnom subore vykonali podla testovacieho usmernenia OECD 204 (14-
driové studie), nemozno pouzit na predpokladanie dlhodobej toxicity pre ryby, pretoze
trvanie testu je prilis kratke.

e Modely (Q)SAR predpokladajlce poléas biodegradacie zlGéeniny sa nemo6zu pouzit ako

samostatnd nahrada simulaéného testu, pretoze nepokryvaju potrebu identifikovat
produkty rozkladu (priloha IX k nariadeniu REACH, poziadavky bodu 9.2.3).

3.4 Ako oznamovat predpoklady modelu (Q)SAR v aplikacii IUCLID

Ako sa uvadza v dastiach 2.4, 3.1, 3.2 a 3.3, v aplikdcii IUCLID sa musia oznamovat tieto
informacie:

e informacie o platnosti modelu (Q)SAR;
e overenie, Ci latka patri do oblasti pouzitia modelu (Q)SAR; a

e posudenie primeranosti vysledkov na Ucely klasifikacie a oznacovania alebo hodnotenia
rizik.
Tieto tri informacie by sa mali zostavit podla formatu oznamovania modelu (Q)SAR (QMRF) a
formatu oznamovania predpokladu modelu (Q)SAR (QPRF).

Tieto formaty su k dispozicii v kapitole R.6.1.9.1 a R.6.1.10.1 v Usmerneni k poziadavkam na
informacie a hodnoteniu chemickej bezpelnosti.

Format QMRF spravidla poskytuje autor modelu a format QPRF je iny pre kazdy predpoklad a
mal by ho pripravit registrujici pomocou informacii v zostave softvéru a navode k softvéru.

Zaznam sledovaného parametra pre predpoklad (Q)SAR sa ma v aplikacii IUCLID oznamovat
takto.

Blok Administrative data (Administrativne udaje)
e V poli ,Type of information" (Druh informécii) sa uvddza moznost ,,(Q)SAR".

e V poli ,Adequacy of study" (Primeranost $tudie) sa uvadza, & sa odhad pouziva ako
kltcova stadia, ako podporna $tadia alebo v pristupe vahy dékazov.

e V poli ,Reliability" (Spolahlivost) sa uvadza hodnotenie spolahlivosti. Majte na paméti,
Ze pre predpoklady modelov (Q)SAR ma byt toto hodnotenie za normalnych okolnosti
maximalne 2.


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

®

Endpoint
partition coefficient

Type of information

Adeguacy of study

.. | = || Remarks

(Q)SAR ..| ¥ || Gther Remarks

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

.. | ™ | Cther

2 (reliable with restrictions)

Pole ,Justification for type of information“ (Odévodnenie pre typ informéacie) mozno
pouzit na ozndmenie informacii, ktoré su ekvivalentné pre informacie uvedené vo
formatoch QMRF a QPRF. Volnha textova sabléna na pomoc pri vyplnani tohto pola je k
dispozicii kliknutim na tlacidlo A a5 vyberom moznosti ,Type QSAR prediction" (Uvedte
predpoklad QSAR).

|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)

V opa¢nom pripade mozno na prilozenie formatov QMRF a QPRF pouzit pole , Attached
justification” (Prilozené oddvodnenie).

|Attached justification |

Attached justification Reason / purpose
QPRF_constituent!.docx | (Q)SAR prediction reperting (QPRF)

OMRF_model.docx /24, | (Q)SAR model reporting (QMRF)

Blok ,,Data Source* (Zdroj udajov)

Pole ,Title* (Nazov) sa pouziva na uvedenie nazvu a verzie programu alebo nazvu
publikacie. Pole ,Year" (Rok) musi obsahovat rok vydania softvérového programu alebo
publikovania modelu (Q)SAR. Okrem toho sa v poli Bibliographic source (Bibliograficky
zdroj) musia uviest informécie o modeli (Q)SAR.

Pole ,Data access* (Pristup k idajom) obsahuje informacie o pristupnosti modelu.
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Data source A

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

Blok ,,Materials and methods* (Materialy a metddy)

Ma sa vyplnit pole ,Guideline" (Usmernenie) (v tabulke ,Test guideline" (Testovacie
usmernenia)) alebo pole ,,Principles of method if other than guideline” (Zasady metody, ak su
iné ako usmernenia).

e V poli ,Guideline® mdze pouzivatel vybrat moznost ,other guideline" (iné usmernenie) a
zadat text do vedlajsieho pola. Tento text by mohol odkazovat napriklad na kapitolu R.6
usmernovacieho dokumentu k nariadeniu REACH o validacii modelov (Q)SAR alebo na
testovacie usmernenia pouzité na vytvorenie udajov pre pripravny subor.

e V opacnom pripade v poli ,Principles of method if other than guideline® mo6ze pouzivatel
uviest dal$ie podrobnosti/odkazy na model (Q)SAR.

Materials and methods A

Test guideline

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

W
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*“ (Testovacie materialy)
e Pole ,Test material information" (Informacie o testovacom materiali) ma obsahovat
odkaz na latku, pre ktora sa vykonal predpoklad.
e V poli ,Specific details on test material used for the study* (Specifické podrobnosti o
testovacom materiali pouzitom na $tadiu) je potrebné uviest notaciu SMILES.
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

POZNAMKA: Registrovana latka mdze obsahovat viac nez jednu zlozku alebo nedistotu. V
takych pripadoch méze byt uzitoéné pripravit jednotlivé zaznamy pre $tadiu sledovaného
parametra a format oznamovania predpokladu modelu (Q)SAR (QPRF) pre kazdu
zlozku/necistotu, aby bolo mozné kazdl chemicku Iatku spracovat osobitne (odporuda sa, ak
maju zlozky rozdielne vlastnosti, ¢iZze je potrebné pouzit rozdielne modely, hodnotenia atd.).
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Blok ,,Results and discussions® (Vysledky a diskusia)

e Vysledok predpokladany modelom (Q)SAR by mal byt ozndmeny v Struktirovanych
poliach s vysledkami. Tym sa pouzivatelovi umozni automaticky prenos informacii z
tychto poli s vysledkami do spravy o chemickej bezpecnosti pri pouziti generatora sprav
aplikacie IUCLID. Zoznam poli, ktoré je potrebné vyplnit v ¢asti ,Results and
discussions* (Vysledky a diskusia), zavisi od parametra.

Preto sa s ciefom ziskat pokyny na vyplnenie vysledkov odportca prestudovat priru¢ku Ako
pripravit registraéni dokumentaciu a dokumentaciu k PPORD.

esults and discussion

Partition coefficient

Key result Type Partition coefficient Temp. pH Remarks on result

r log Pow 3.49 other: / QSAR predicted
value

) Add...

Details on results

Any other information on results incl. tables »

D%~ il | |

|
Mormal w | Default font - - AT | B 1T U | =

—
® ¢
W
0

il
.
1l
an
i

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

e Ak nie je mozné vyplnit vSetky Struktirované polia s vysledkami pozadované na
Gspesnu kontrolu Uplnosti technickej dokumentacie, namiesto toho je mozné pouzit
polia ,Remarks" (Poznamky) (na pravej strane tabulky) alebo pole ,Any other
information on results incl. tables" (DalsSie informacie o vysledkoch vratane tabuliek).

Suhrn Stadie sledovaného parametra

Okrem toho sa odporuca vytvorit sihrn Studie sledovaného parametra, ked' je k dispozicii viac
ako jeden zdznam pre Studiu parametra, a predloZit celkové posudenie konkrétneho
parametra. Umoznil by sa tym automaticky prenos tychto informacii do spravy o chemickej
bezpecnosti, ked sa pouZije generator sprav aplikacie IUCLID.
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- [@ 47 Partition coefficient

-I_g- Partition coefficient I

----- @ Constiuent y
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4. Praktické priklady

V tejto casti sa opisuje postup posudzovania spolahlivosti predpokladov modelov QSAR.
Posudenie zavisi od softvéru a od cielového sledovaného parametra. Priklady pouzité v tejto
Casti su zalozené na pocitacovych programoch, ktoré su Siroko pouzivané a volne k dispozicii.
Skutocnost, Ze tieto programy su pouzité v tychto prikladoch, neznamena ich odportcéanie
agentarou ECHA.

Pouzivanie modelov QSAR sa zvycajne obmedzuje na expertov. Ciefom tychto praktickych
prikladov je umoznit menej skiisenym pouzivatelom pouzivat a interpretovat modely QSAR na
aspon niektoré sledované parametre (ako v nasledujucich prikladoch).

Programy pouzité v prikladoch umoziuju predpokladat viacero sledovanych parametrov. V
kazdom priklade sa vSak pouziva iba jeden sledovany parameter na program (¢o zodpoveda
jednej poziadavke podla nariadenia REACH). Vo véacsine pripadov sa predpoklady pre rézne
sledované parametre z toho istého programu oznamuju (a mézu sa posudzovat) podobnym
spésobom.

Styri sledované parametre predpokladané v nasledujtcich prikladoch st log Kow, lahka
biodegradovatelnost, kratkodoba toxicita pre ryby a akltna toxicita pre cicavcov. Tieto
sledované parametre boli vybraté ako zastupcovia poziadaviek v prilohach VII alebo VIII k
nariadeniu REACH pre fyzikalno-chemické vlastnosti environmentalny osud, ekotoxikologické a
toxikologické informéacie.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) Uvod

Rozdelovaci koeficient n-oktanol/voda je poziadavka v nariadeni REACH pre v3etky latky
vyrabané alebo dovazané v mnozstve nad jednu tonu rocne (priloha VII k nariadeniu REACH).
Zvycajne sa vyjadruje ako logaritmicka hodnota s nazvom log Kow alebo log P.

Na predpokladanie log Kow je k dispozicii vela modelov QSAR. KOWWIN — stcast balika EPI
Suite — je jednym z najpouzivanejsich programov. KOWWIN na predpokladanie rozdelovacieho
koeficientu (Kow) pouziva metddu konstanty molekulovych fragmentov. Metddy konStanty
molekulovych fragmentov rozdeluju chemicku struktiru na mensie Strukturalne fragmenty
(atdomy alebo vacsie funkcéné skupiny). Kazdy fragment je spojeny s vopred priradenou
hodnotou koeficientu, ktoré sa nazyvaji konstanty molekulovych fragmentov. Predpokladana
hodnota log Kow sa ziska scitanim vSetkych konstant molekulovych fragmentov, ktoré sa
objavuju v chemickej Strukture.

V Case pisania tejto priru¢ky bola aktualnou verziou balika EPI Suite™ verzia 4.11, ktora sa
pouzila na pripravu tohto prikladu.

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



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

18

Prakticka priru¢ka — Ako pouzivat a oznamovat modely

b) Ako kontrolovat spolahlivost predpokladu

Kde najst tieto informacie | Ako pouzivat tieto informacie
o modeli QSAR

Opis algoritmu

Statistika (dobréa
zhoda a
robustnost)

Informacie

o oblasti

K dispozicii v pomocnikovi
programu KOWWINS3, v Casti
»Methodology“ (Metodika).

K dispozicii v pomocnikovi
programu KOWWIN, v casti
L~Accuracy & Domain" (Presnost
a oblast).

(Q)SAR 3.1

Pozri ¢ast 3.1 tejto praktickej prirucky.

Pozri ¢ast 3.1 tejto praktickej prirucky.

pouzitia
VSeobecna oblast
pouzitia
(chemické triedy
pokryté/nepokryté
modelom)

Oblast deskriptora

Oblast
Strukturalnych
fragmentov

Kde najst tieto informacie Ako pouzivat tieto informacie

K dispozicii na tvodnej strane
balika EPI Suite (,,ZamySlana
oblast pouZitia st organické
chemické latky). Anorganické a
organometalické chemické
latky sU vo vSeobecnosti mimo
tejto oblasti pouzitia.”) a v
pomocnikovi programu
KOWWIN, v castiach
»lonisation“ (lonizécia) a
»Zwitterion Considerations*
(Aspekty tykajuce sa
zwitterionovych latok).

K dispozicii v pomocnikovi
programu KOWWIN, v Casti
+~Accuracy & Domain" (Presnost
a oblast).

V okne vysledkov programu
KOWWIN sa uvadza zoznam
fragmentov (a ich pocet)
zistenych v cielovej chemickej
latke.

V dodatku D k pomocnikovi
programu KOWWIN sa uvadza
maximalny pocet fragmentov,
ktoré sa vyskytuju v
akejkolvek samostatnej
zlicenine pripravného suboru.

Ako sa uvadza v casti 3.2 bode 6 tejto
praktickej prirucky, niektorym typom
chemickych latok treba venovat osobitnu
pozornost. Program KOWWIN obsahuje
urcité ,korekcie® pre ionizovatelné a
zwitterionové latky na spresnenie nizkej
predikénej schopnosti pre tieto latky.

Pouzivatel/ by mal skontrolovat, Ze
cielova chemicka latka je v rozsahu
molekulovej hmotnosti zli¢enin v
pripravnom subore (t. j. v rozsahu 18 az
720).

Pouzivatel by mal skontrolovat, & pocet
kazdeho fragmentu zisteny v cielovej
chemickej latke (stlpec ,NUM" v okne

vysledkov programu KOWWIN)
nepresahuje maximalny pocet tohto
fragmentu, ktory sa vyskytuje v
akejkolvek samostatnej zlucenine

pripravného suboru (stipec ,Training
set/Max* (Pripravny subor/Maximum) v

dodatku D pomocnika  programu
KOWWIN).

Poznamky ku konkrétnym
subStruktiram:

— pre niektoré subStruktary program
KOWWIN obsahuje korekéné koeficienty.
V tomto pripade by pouzivatel mal
vykonat rovnaké overenie uvedené
vySSie pre pocty fragmentov,

3Pomocnika programu KOWWIN mozno otvorit kliknutim na kartu ,Help" v hornej ¢asti okna programu KOWWIN.
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Pripravny subor
a validacny
subor

Kde najst tieto informacie

Pripravny a validacny subor si
mozno stiahnut
prostrednictvom prepojeni
uvedenych na konci Casti
L~Accuracy & Domain" (Presnost
a oblast) v pomocnikovi
programu KOWWIN.

Prvé prepojenie obsahuje
excelovy subor s chemickymi
nazvami, experimentalnymi a
odhadovanymi hodnotami log
Kow:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Druhé prepojenie obsahuje
subor SDF rovnakymi
informaciami ako v excelovom
subore plus Strukturalne
informacie*:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

c) Dopliujice informacie o baliku EPI Suite

— pre niektoré subStruktury sa koeficient
odhadol (v takom pripade to bude
uvedené ako poznamka v okne
vysledkov programu KOWWIN). Treba
mat na paméti, Ze tento odhad prindsa
dalsiu neistotu k celkovému
predpokladu.

Ako pouzivat tieto informacie

Pouzivatel by mal skontrolovat, & v
pripravhom a validaclhom  subore
existuju blizke analégy (manualne v
excelovom subore alebo automaticky so
suborom SDF). Ak existuju blizke
analdgy, pouzivatel by mal skontrolovat,
ako dobre boli predpokladané v
programe KOWWIN.

e Subory pomocnika balika EPI Suite nemaju presne rovnaky obsah medzi réznymi
programami na odhad (napr. KOWWIN, BIOWIN...). Z tohto dovodu by pouzivatel’ mal
prejst kazdy konkrétny stibor pomocnika a identifikovat informacie potrebné na
kontrolu spolahlivosti predpokladu (ako v pripade programu pre KOWWIN v
predchadzajucej tabulke).

e V niekolkych programoch balika EPI Suite sa zobrazuje experimentalny vysledok
ciefovej chemickej latky, ak je sucastou pripravného alebo validaéného stboru.
Napriklad program KOWWIN obsahuje databazu priblizne 13 500 experimentalnych
hodndt log Kow a ak je experimentalna hodnota log Kow k dispozicii pre cielova
chemicku latku, zobrazi sa v okne ,Results" (Vysledky) (pozri zeleny obdiznik na

4 Na d&itanie siborov SDF je k dispozicii vela nastrojov. Tieto ndstroje umoZfujd pouzivatelom vizualizovat chemické
latky, vyhladat najblizdie Strukturdlne analégy alebo vyhladat konkrétne subdtruktlry. Niektoré z tychto néstrojov su k
dispozicii zdarma (napr. Knime alebo OECD QSAR Toolbox).
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nasledujicom obrazku). V tomto pripade sa odportca oznamit tieto experimentalne
Udaje a odhad balika EPI Suite v dvoch samostatnych zaznamoch Studie sledovaného

parametra.

p
5| Kowwin Results =

Print  Save Results Copy Remove Window |Help |

Log Kow{version 1.68 estimate}: 2.82

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum : @81912-24-0

Exp Log P: 2.61

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

SHILES : n{c{nc{n1)NC{C)C)NCC)c1CL
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4.2 Lahka biodegradovatel'nost (VEGA)
a) Uvod

lahka biodegradovatelnost je poziadavka v nariadeni REACH pre v$etky latky vyrabané alebo
dovazané v mnozstve nad jednu tonu roc¢ne (priloha VII k nariadeniu REACH). Hlavnym
vysledkom testu lahkej biodegradovatelnosti je klasifikacia chemickej latky bud’ ako ,lahko
biodegradovatelna" alebo ako ,nie l'ahko biodegradovatelna".

Platforma VEGA obsahuje niekolko modelov QSAR pre r6zne sledované parametre. Jeden z
tychto modelov predpoklada biodegradovatelnost (model vyvinuty instititom Istituto di
Ricerche Farmacologiche Mario Negri). Tento model je zalozeny na Strukturalnych
upozorneniach.

Tento model obsahuje Styri sibory subStruktar (t. j. fragmenty) a tieto subory su klasifikované
ako ,nie lahko biodegradovatelné®, ,pravdepodobne nie lahko biodegradovatelné", ,lahko
biodegradovatelné" a ,pravdepodobne lahko biodegradovatelné". Cielovd chemicka latka sa
vzdy povazuje za nebiodregradovatelnu, ak sa zisti aspon jeden fragment sdvisiaci s
klasifikaciou ,nie lahko biodegradovatelné".

V Case pisania tejto prirucky bola aktualnou verziou programu VegaNIC verzia 1.1.0, ktora sa
pouzila na pripravu tohto prikladu.

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

b) Ako kontrolovat spol'ahlivost predpokladu

Informéacie Kde najst tieto Ako pouzivat tieto informacie
o modeli (Q)SAR informacie

Opis algoritmu K dispozicii v priru¢ke  Pozri ¢ast 3.1 tejto praktickej prirucky.
,Guide to Ready
Biodegradability
Model" (Prirucka k
modelu lahkej
biodegradability)® (v
Castiach 1.2, 1.4 a

1.5).
Statistika (dobréa K dispozicii v priru¢ke  Pozri ¢ast 3.1 tejto praktickej prirucky.
zhoda a robustnost) ,Guide to Ready

Biodegradability
Model" (Prirucka k
modelu lahkej
biodegradability) (v
Casti 1.6).

5Tato priru¢ku si mozno stiahnut z programu VEGA kliknutim na kartu ,SELECT" (Vybrat), potom na kartu ,Environ®

(Ziv. prostredie), potom na ikonu otaznika @ vedla polozky ,Ready Biodegradability model (IRFMN)" (Model lahkej
biodegradability (IRFMN)*“.


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

Prakticka priru¢ka — Ako pouzivat a oznamovat modely

22 (Q)SAR 3.1
0 oblasti pouzitia informacie

VSeobecna oblast Ciastoéne k dispozicii v Ak sa v Casti 1 spravy programu Vega
pouzitia (chemické sprave o predpoklade zobrazuju menej ako tri ,zIté

triedy programu Vega. hviezdicky", znamena to, Ze sa zistil
pokryté/nepokryté aspon jeden problém s predpokladom, a
modelom) z tohto dévodu predpoklad nie je

spolahlivy. V takom pripade by
pouzivatel' mal dokladne preskimat
zistené problémy. PodrobnejSie
informacie o tychto problémoch sa
nachadzaju v Casti 3.2 spravy programu
VEGA.

Okrem toho ako sa uvadza v Casti 3.2
bode 6 tejto praktickej prirucky,
niektorym typom chemickych latok treba
venovat osobitni pozornost.

Oblast deskriptora Nevztahuje sa, pretoze Pripravny subor modelu je zaloZeny na
model je zalozeny len na testoch vykonanych podla usmernenia
fragmentoch/Strukturalnych OECD 301 C. Pri pouziti tohto
upozorneniach. usmernenia sa v pripade niektorych

latok dospelo nespolahlivym vysledkom
(napr. latky so slabou rozpustnostou vo
vode, prchavé alebo absorpcné latky).
Preto ak cielova latka ma slabu
rozpustnost vo vode, vysoky tlak pary
alebo vysoku hodnotu log Koc,
pouzivatel' by mal mat na pamati, ze
predpoklad méze byt chybny.

Okrem toho by pouzivatel mal overit, Ci
sa v pripravhom subore nachadzaju
blizke analégy (najma ak ma cielova
latka velkd molekulovd hmotnost).

Oblast Strukturdlnych K dispozicii v priruc¢ke Ak cielova chemikalia neobsahuje Ziadne
fragmentov ,Guide to Ready fragmenty uvedené v Casti 1.4 a 1.5
Biodegradability Model* prirucky k modelu, nastroj neposkytuje
(Priruc¢ka k modelu I'ahkej Ziaden predpoklad.
biodegradability) a v sprave o
predpoklade programu Vega. Okrem toho ak sa v ¢asti 3.2 spravy o

predpoklade programu Vega v polozke
»Atom Centred Fragments similarity
check* (Kontrola podobnosti atdmovych
fragmentov) uvadza hodnota ACF indexu <1,
znamenalo by to, Ze existuje aspoil jeden atomovy
fragment ciel'ovej chemickej latky, ktory sa
nenasiel v zluceninach v pripravnom subore (alebo
ktory je pritomny vo vel'mi malom mnozstve). V
takom pripade by pouzivatel’ mal stanovit, ¢i tieto
chybajuce/vzacne fragmenty (uvedené v Casti 4.1
spravy) mézu mat’ vplyv na biodegradaciu.
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Pripravny subor a Kde najst tieto Ako pouzivat tieto informacie
valida¢ny subor informacie

c) Dopliujice informacie o programe VEGA

K dispozicii v subore s
nazvom ,, Training set
(plain text with
SMILES)* (Pripravny
stbor (jednoduchy
text prostrednictvom
SMILES)S.

Tento subor obsahuje notaciu SMILES
zlucenim pripravného stboru a
testovacieho suboru.

Sprava programu VEGA zobrazuje najviac
podobné zlGc¢eniny zistené v pripravnom
subore a v testovacom subore v casti 3.1.
Pouzivatel by mal v tejto Ccasti
skontrolovat, & tieto zlUéeniny su velmi
podobné cielovej chemickej latke a Ci ich
experimentalny vysledok suhlasi s
predpokladanym.

Ak je v pripravnom sdbore alebo v testovacom sUbore k dispozicii experimentalny vysledok pre
cielovl chemicku latku, tieto Udaje sa zobrazia v sprave programu VEGA (v Casti 1 spravy). V
takom pripade by pouzivatel mal vyhladat dalsie informacie o tomto teste — napriklad
vyhladanim tohto experimentalneho testu v programe QSAR Toolbox — a oznamit podrobnosti
tohto testu v zdzname Studie sledovaného parametra venovanom len tejto experimentalnej

stadii.

 Tento subor si mozno stiahnut z programu VEGA kliknutim na kartu ,SELECT" (Vybrat), potom na kartu ,Environ®

(Ziv. prostredie), potom na ikonu otaznika @ vedla polozky ,Ready Biodegradability model (IRFMN)" (Model lahkej

biodegradability (IRFMN).
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4.3 Kratkodoba toxicita pre ryby (ECOSAR)
a) Uvod

Kratkodoba toxicita pre ryby je poziadavka v nariadeni REACH pre vSetky latky vyrabané alebo
dovazané v mnozstve nad 10 ton ro¢ne (priloha VIII k nariadeniu REACH). Sledovany
parameter, ktory sa méa odvodit, je LC50, ¢o je koncentracia smrtelnd pre 50 % ryb.

Program tried ekologickych vztahov Struktlry a aktivity (ECOSAR) je zbierka modelov QSAR na
odhadovanie vodnej toxicity vratane kratkodobej toxicity pre ryby. Va¢sina modelov programu
ECOSAR je zalozena na vztahoch medzi hodnotou log Kow a toxicitou (LC50 alebo EC50) a
zohladnuje rézne Strukturalne triedy.

POZNAMKA: Pokial ide o balik EPI Suite a program ECOSAR, program ECOSAR sa vyvija a
udrzuje ako samostatny program. Hoci najnovsia verzia programu ECOSAR (1.11) je
sucastou najnovsej verzie balika EPI Suite (4.11), nadalej sa odporuca pouzivat samostatny
program ECOSAR, pretoze poskytne pouzivatelovi informacie v pripade, Ze je k dispozicii
experimentalna hodnota pre ciefovi chemickl latku, no program ECOSAR, ktory je sucastou

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

b) Ako kontrolovat spol'ahlivost predpokladu

Kde najst tieto informacie Ako pouzivat tieto informacie

K dispozicii v pomocnikovi Pozri ¢ast 3.1 tejto praktickej
programu ECOSAR’, v casti prirucky.

»Interpreting QSAR Class Ref
Docs* (Interpretacia
referencnych dokumentov
QSAR tykajucich sa triedy) a v
kazdom dokumente ,QSAR
Equation Document*
(dokument s rovnicou QSAR)
pre jednotlivé chemické triedy.
K dispozicii v pomocnikovi

Informacie
o modeli (Q)SAR

Opis algoritmu

Statistika (dobra Pozri cdast 3.1 tejto praktickej

zhoda a robustnost)

programu ECOSAR, v kazdom
dokumente , QSAR Equation
Document* (dokument S
rovnicou QSAR) pre jednotlivé
chemické triedy.

prirucky. Pouzivatel' by mal napriklad
skontrolovat, ¢i:

— R? (t. j. korelatny alebo
determinacny koeficient) nie je prilis
nizky (napr. mensi ako 0,7),

— Gdajovych bodov nie je priliS malo.
To je obzvlast doblezité, pretoze
niekolko tried v programe ECOSAR
obsahuje len jeden alebo niekolko
Gdajovych bodov, ¢o mbze viest k
nespolahlivym predpokladom,

— linearna regresia nie je postavena
na rozptylenych tdajovych bodoch.

7Pomocnika programu ECOSAR mozno otvorit kliknutim na kartu ,Help" v hornej ¢asti okna programu ECOSAR.


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

0 oblasti pouzitia
VSeobecna oblast
pouzitia (chemické
triedy
pokryté/nepokryté
modelom)

Oblast deskriptora

K dispozicii v pomocnikovi
programu ECOSAR, v castiach
»-Chemicals that should not be
profiled* (Chemické latky,
ktoré by sa nemali profilovat),

»Surfactants* (Povrchovo
aktivne latky) a ,Special
ECOSAR classes/dyes*
(Osobitné triedy
ECOSAR/farbiva).

K dispozicii v pomocnikovi

programu ECOSAR, v kazdom
dokumente , QSAR Equation
Document” (dokument S
rovnicou QSAR) pre jednotlivé
chemické triedy a v okne s
vysledkami programu
ECOSAR.

Kde najst tieto informacie Ako pouzivat tieto informacie?

Pouzivatel by mal skontrolovat, ¢i jeho
chemicka latka patri k tym, ktoré by
sa nemali profilovat pomocou
programu ECOSAR, alebo ¢ by sa
mala predpokladat pomocou osobitnej
triedy programu ECOSAR.

Okrem toho treba mat na pamati, ze
vacsina modelov programu ECOSAR je
zalozena na vztahoch medzi hodnotou
log Kow a toxicitou (LC50 alebo EC50)
a rieSia prijem chemickych latok
prostrednictvom vodnej fazy.

Pri velmi hydrofébnych alebo velmi
sorpénych latkach mdze byt aj prijem
z potravy dolezitou expozi¢nou
cestou.

Okrem toho dalSie vlastnosti latky
modzu vyvolat osobitné mechanizmy
ucinku (napr. latka bude
pravdepodobne reaktivnejSia, ak viaze
proteiny).

A nakoniec treba mat na pamaéti aj to,
ze niektoré chemické triedy
vyjadrujice nadmernd toxicitu (v
porovnani so zakladnym modelom
toxicity) eSte neboli zahrnuté do
programu ECOSAR.

Pouzivatel by mal skontrolovat, ze
molekulovd hmotnost (MW) cielovej
chemickej latky nie je vacsSia nez
1 000. Molekulovda hmotnost cielovej
chemickej latky je uvedena v okne s
vysledkami programu ECOSAR.

Ak hodnota log Kow zliceniny
presahuje maximalnu hodnotu log
Kow modelu Specifického pre danu
triedu (napr. v pripade 96-hodinovej
hodnoty LC50 pre ryby sa maximalna
hodnota log Kow pohybuje v zavislosti
od modelu triedy od 2,6 do 8,2, Casto
je 5) alebo ak predpokladany ucinok
(napriklad 96-hodinova hodnota LC50
pre ryby) prekracuje rozpustnost
zliceniny vo vode, predpoklad moéze
byt nespolahlivy a Udaje dlhodobej
toxicite ~modzu byt  vhodnejsie.
PodrobnejSie pokyny na kontrolu
tychto bodov suU uvedené v casti c)
nizsie.
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Oblast MéZe sa stanovit z kazdého Kazdy dokument ,QSAR equation
Strukturalnych dokumentu ,,QSAR equation document” (dokument s rovnicou
fragmentov document* (dokument s QSAR) obsahuje pripravny subor

rovnicou QSAR) pre rb6zne modelu pre danu triedu. V tychto
chemické triedy (okrem pripravnych suboroch su uvedené
Specialnych tried ,farbivd“ a Cisla CAS a chemické nazvy (ak sa
»povrchovo aktivne latky*). nepozaduje ich déverny charakter).

To si vyzaduje manualnu pracu,
pretoze pripravné subory nie su v
Strukturalne prehladavatefnom
formate.

V pripade potreby moze pouzivatel na
odvodenie chemickych $truktir vyuzit
softvérové programy®. NavySe cela
Strukturalna oblasti modelu sa neda
urcit, ak v pripravhom subore existuju
zliCeniny s pozadovanym dovernym
charakterom.

Pripravny subor a | Kde najst tieto informéacie | Ako pouzivat tieto informacie
validac¢ny subor

Pripravné subory vSetkych Pouzivatel by mal skontrolovat, & v
modelov (okrem Specidlnych pripravnom subore modelu pre danu
tried pre farbiva a povrchovo triedu existuju blizke analégy (na
aktivne latky) su k dispozicii z zaklade uvedenych Ccisiel CAS alebo
dokumentu ,QSAR equation chemickych nazvov).

document* (dokument S
rovnicou QSAR) kazdej Ak existuju blizke analdgy, pouzivatel
chemickej triedy. by mal porovnat ich predpokladané a

experimentalne hodnoty.
Niektoré zliceniny v
pripravhom subore vSak maju
déverny charakter.

\% programe ECOSAR
neexistuju validacné
(testovacie) subory®.

c) Dopliujice informacie o programe ECOSAR

e V programe ECOSAR su vSetky predpoklady (okrem predpokladov pre povrchovo
aktivne latky a farbivd) zalozené na hodnote log Kow. V predvolenom nastaveni
program ECOSAR odhaduje hodnotu Kow pomocou programu KOWWIN. Ak vSak
pouzivatelia maju spolahlivo nameranl hodnotu log Kow, mali by ju zadat na obrazovke
zadavania Udajov (pozri nasledujlci obrazok). Model bude zohladriovat tdto hodnotu,
¢im sa znizi neistota predpokladu.

8 Niektoré softvérové programu umozfiuji pouzivatelom odvodit chemickl $truktiru z &isla CAS alebo z chemického
nazvu. Niektoré z tychto nastrojov su k dispozicii zdarma (napr. Chemspider alebo OECD QSAR Toolbox).

9 Existuje v$ak niekolko odbornych publikacii posudzujucich externy vykon programu ECOSAR.
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[ Ecasarviil = | 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: | | Meling Point (deg 0 | |
[ogkow |

~

e Ak pre cielovl chemicku latku existuje v pripravnom subore experimentalny vysledok,
tieto Udaje sa zobrazia v okne s vysledkami programu ECOSAR (pozri text ,Available
Measured Data from ECOSAR Training Set“ (Dostupné namerané Udaje z pripravného
sUboru programu ECOSAR) na nasledujucom obrazku). V tomto pripade sa odporuca
oznamit tieto experimentalne Udaje a odhad programu ECOSAR v dvoch samostatnych

7| Ecosar Results [ E &]

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

zaznamoch Studie sledovaného parametra.

e Ak bola zlU¢enina zaradena do osobitnej triedy (napr. trieda ,aldehydy, mono"“), mala
by sa vziat do Uvahy Uroven Ucinku tejto triedy, a nie iba triedy ,neutralne organické
latky* (t. j. zakladny potencial toxicity). VSeobecne plati, ze ak program urci viacero
tried, odporaca sa pouzit najkonzervativnejsiu Uroven Ucéinku z ktorejkolvek z tychto
tried (a zohladnit potencidlny synergicky ucinok toxicity tychto réznych tried).

¢ Kazdy dokument ,,QSAR equation documents“ (dokument s rovnicou QSAR) je
Specificky pre danu triedu a niektoré obsahuju viac informacii nez iné pod oznacenim
»APPLICATION" (Pouzitie) a ,,LIMITATIONS"” (Obmedzenia) (pozri nasledujuce priklady).
Preto by si pouzivatelia mali pozorne preditat dokument ,QSAR equation document*
(dokument s rovnicou QSAR) pre danu triedu/sledovany parameter, pre ktory chce
urobit predpoklad.

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 Ako je uvedené v tabulke v ¢asti b) (pozri oblast deskriptora), ak hodnota log Kow
zluceniny presahuje maximalnu hodnotu log Kow modelu $pecifického pre danu triedu
alebo ak predpokladany ucinok prekracuje rozpustnost zli¢eniny vo vode, predpoklad
mbze byt nespolahlivy (pozri okno s vysledkami programu ECOSAR nizsie).

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

MHote: = = 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 log Kow of the chemical is greater than the endpoint specific cut-offs
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)

e 4

e Program ECOSAR umozfiuje predpokladat chronické hodnoty (ChV) ekotoxicity.
Pouzivatelia by vSak mali venovat pozornost tymto skuto¢nostiam:

o Modely (Q)SAR dostupné na predpokladanie tychto chronickych hodnét su ¢asto
zalozené na malych az velmi malych pripravnych suboroch.

0o Chronicka hodnota sa definuje ako geometricky priemer koncentracie bez
pozorovaného ucinku (NOEC) a najnizSej koncentracie s pozorovanym uc¢inkom
(LOEC). Podla nariadenia REACH sa vsak ako ucinné koncentracie na posudenie
Udajov o dlhodobej toxicite pre vodné prostredie pouzivaju hodnoty NOEC.
Alternativnym spdsobom odvodenia hodnoty NOEC je vydelit chronickd hodnotu
odmocninou z 2.

o Ak v ramci triedy chybaji namerané Gdaje, program ECOSAR pouziva pomery
akutnej a chronickej hodnoty (ACR). Takéto predpoklady su v okne s vysledkami
programu ECOSAR oznacené vykri¢nikom (!) (pozri nasledujuci obrazok) a mali by
sa prijat s opatrnostou.
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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.

L8 4

4.4 Akdtna toxicita pre potkany (T.E.S.T.)
a) Uvod

Akutna toxicita oralnym vstupom je poziadavka v nariadeni REACH pre vSetky latky vyrabané
alebo dovazané v mnoZstve nad jednu tonu ro¢ne (priloha VII k nariadeniu REACH).
Uprednostfiovanym testovanym druhom podla usmerneni OECD na testovanie su potkany a
sledovany parameter, ktory sa ma odvodit, je LD50 (spravidla sa vyjadruje v mg/kg telesnej
hmotnosti).

Vacsina softvérovych programov, ktoré predpokladaji akatnu oralnu toxicitu, je platena,
okrem néstroja T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software Tool), ktory zdarma spristupnila
agentdra US EPA. Tento nastroj ponuka Styri rézne metédy predpokladania akutnej oralnej

toxicity u potkanov: hierarchicka, FDA, najblizSi sused a metdéda konsenzu.

V ramci metédy konsenzu sa toxicita predpoklada jednoduchym vytvorenim priemeru
predpokladanych hodnét toxicity z ostatnych troch metdéd (hierarchicka, FDA a najblizSi sused).

Tato metdda konsenzu by mala byt uprednostriovand, pretoze dosiahla najlepsie vysledky z
hladiska presnosti predpokladov a pakového efektu v porovnani s ostatnymi tromi metédami.
Ak pouzivatel chce skontrolovat spolahlivost predpokladov pochadzajucich z tejto metddy
konsenzu, mal by posudit spolahlivost ostatnych troch metdd. Preto sa informacie uvedené v
nasledujlcej tabulke tykaju vsetkych Styroch metéd.

V Case pisania tejto prirucky bola aktualnou verziou programu T.E.S.T. verzia 4.1, ktora sa
pouzila na pripravu tohto prikladu.

Prepojenie na program (Q)SAR: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test
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b) Ako kontrolovat spol'ahlivost predpokladu

Informacie Kde najst tieto informacie Ako pouzivat tieto informacie

o modeli

Opis algoritmu K dispozicii v pouzivatelskej Tieto Styri metédy su prehladne opisané
prirucke programu T.E.S.T.%°, v v Casti 2.2 pouzivatelskej prirucky. Je
dasti 1.2 a 2.2 s nazvom potrebné poznamenat, ze ziadna z nich
.QSAR methodologies*. nezahffia mechanizmové interpretacie.

Pokial' ide o hierarchickd metédu a
metédu FDA, su zalozené na
klastrovacich a genetickych algoritmoch,
ktoré vedu k rovniciam (a deskriptorom)
lisiacim sa v zavislosti od cielovej
chemickej latky.

Pokial'ide o metodu najblizSieho suseda,
predpokladana toxicita je priemerom
toxicit troch najviac podobnych
chemickych latok (Strukturalne analégy)
Vv pripravnom subore.

Statistika (dobra K dispozicii v pouzivatelskej V casti 4.4.1 pouzivatelskej prirucky sa

zhoda a prirucke programu T.E.S.T., v uvadza, ze hodnota R? je men3ia ako 0.6
robustnost) Casti 2.2.1, 2.2.2, 2.3.1 a v pripade hierarchickej metédy, metody
4.4.1. FDA a metddy najblizSieho suseda a ze

R2-R3 . o 7% .
hodnota R° je vacsia nez 0,1 pre

2

vSetky Styri metédy.

Preto tieto metddy nespifiaju podmienky
pre prijatelnu predpokladovu silu, ako sa
uvadza v casti 2.3.1 pouzivatelskej
prirucky programu T.E.S.T.

Okrem toho sa v Casti 4.4.1
pouzivatelskej prirucky uvadza, ze
»statistika predpokladov pre tento
sledovany parameter nebola az taka
dobréa ako pre ostatné sledované
parametre. Nie je to prekvapujuce,
pretoze tento sledovany parameter ma
vyssi stupen experimentalnej neistoty a
bolo preukdzané, Ze sa ovela taZsie
modeluje ako ostatné sledované
parametre®.

Informéacie Kde najst tieto informacie Ako pouzivat tieto informacie

o oblasti
pouzitia

0T(to pouzivatelskd priru¢ku mozno otvorit kliknutim na kartu ,Help* v pravom hornom rohu okna programu T.E.S.T.
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VSeobecna oblast
pouzitia

(chemické triedy
pokryté/nepokryté
modelom)

Oblast deskriptora

Oblast
Strukturalnych
fragmentov

K dispozicii v pouzivatelskej
prirucke programu T.E.S.T., v

Casti 3.4.

Informacie mozno
pouzivatelskej

najst v
prirucke

programu T.E.S.T. (Casti 2.1 a

2.2.1,2.2.2).

Suavisiace informacie sa
nachadzaju v pouzivatelskej

prirucke programu
(Casti 2.2.1 a 2.2.2).

T.E.S.T.

Napriklad v casti 3.4 pouzivatelskej

prirucky sa uvadza, ze »soli,
nedefinované izomérne zmesi, polyméry
alebo zmesi boli odstranené [z

pripravného suboru]“.

Preto by sa predpoklady pre tieto druhy
latok nemali s programom T.E.S.T.
vykonavat.

V pripade hierarchickej metédy a
metédy FDA mozZno v rovnici
modelovania pouzit 797 deskriptorov v
zavislosti od cielovej chemickej latky.

Tieto metddy poskytuju predpoklad iba v
pripade, ze cielova chemicka latka je v
rozmedzi hodnét deskriptora pre
chemické latky v klastri (pre
deskriptorov uvedené v modeli klastra).

Pokial' ide o metdodu najblizSieho suseda,
program T.E.S.T. nezohladriuje rozdiely
v deskriptoroch medzi cielovou
chemickou latkou a jej Strukturalnymi
analégmi.

Ak chce pouzivatel zvysit déveru v
predpoklady urcené podla tychto troch
metdd, mbze skontrolovat, ¢&i je cielova
chemicka latka v rozmedzi hodnét log
Kow a molekulovej hmotnosti zlicenin v
klastri (alebo troch najblizSich susedov).
Hierarchickd metoda a metoda FDA
poskytuju predpoklad len v pripade, zZe
pre zliceniny v klastri existuje aspon
jeden priklad kazdého z fragmentov
obsiahnutych v cielovej chemickej latke.

Pokial' ide o metédu najblizSieho suseda,
program T.E.S.T. nezohladriuje
Strukturalne rozdiely medzi cielovou
chemickou latkou a jej Strukturalnymi
analégmi.

Preto by to pouzivatelia mali
skontrolovat vizudlne zo spravy
programu T.E.S.T.
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Pripravny subor | Kde najst tieto informacie Ako pouzivat tieto informacie
a validacny
subor

Sprava o vysledkoch kazdej z V sprave o vysledkoch kazdej metody by
tychto Styroch metéd pre  predpoklady uskutoc¢nené na
zobrazuje predpoklady pre analdégoch vo validacnom a pripravnom
najviac  podobné chemické subore mal pouzivatel skontrolovat:

latky vo validacnom subore (t. e i su tieto predpovedané hodnoty

j. suboru predpokladu alebo blizke experimentalnym hodnotam a

siboru externého testu), za e (i stredna absolitna chyba (MAE) pre
ktorymi nasleduja predpoklady tieto analdégy nie je vacsia ako
pre najviac podobné chemické stredna absoldtna chyba celého
latky v pripravnom sudbore. suboru (zobrazilo by sa to ako

cervena bunka namiesto zelenej).

Pripravny a valida¢ny subor si

navy$e mozno stiahnut ako

subory SDF prostrednictvom

prepojenia na konci tejto

webovej stranky:

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

-research/toxicity-estimation-

software-tool-test

c) Dopliujuce informacie o programe T.E.S.T.

e Ak je v pripravhom subore alebo vo validacnom subore (t. j. subore predpokladu alebo
stubore externého testu) k dispozicii experimentalny vysledok pre cielovd chemicku
latku, tieto Udaje sa zobrazia v sprave o vysledkoch programu VEGA (pozri poznamku 2
na nasledujlcej snimke obrazovky). Pouzivatel méze skontrolovat tuto experimentalnu
hodnotu kliknutim na nazov zdroja (v nasledujucom priklade kliknutim na text
»,ChemidPlus"). V tomto pripade sa odportca oznamit tieto experimentalne Udaje a
odhad programu T.E.S.T. v dvoch samostatnych zaznamoch Studie sledovaného

parametra.
Prediction results
. Experimental value (CAS= 28785-06-0) ) .
Endpoint Source: ChemidPlus Predicted value
Oral rat LD, -Log10(mol’kg) 197 192
Oral rat LD, mgkg 159921 1762.18
FNDIEI the test chemical was present in the external test set_l

¢ Niektoré metddy (hierarchick&a, FDA a metddy skupinovych prispevkov) poskytujd v
sprave o vysledkoch ,interval predpokladu® (t. j. interval spolahlivosti 90 %). Pri pouziti
tychto metdd by pouZivatel mal skontrolovat, & sa tento interval neprekryva s
regulac¢nou hrani¢nou hodnotou (napr. hrani¢né hodnoty pre CLP, perzistentné,
bioakumulativne a toxické (PBT) latky alebo hrani¢né hodnoty pre hodnotenie rizik).


http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
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Dodatok 1. Modely QSAR suvisiace so sledovanymi
parametrami podl’a nariadenia REACH
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PocitaCové programy na modely QSAR uvedené v tomto dodatku su dobre zname a su tu
uvedené na informovanie registrujlcich podla nariadenia REACH o dostupnosti modelov QSAR

pre kazdy sledovany parameter podla nariadenia REACH. Nepredstavuju vsak ani

vycerpavajuci zoznam dostupnych programov, ani zoznam regulacne validovanych modelov
QSAR. Zatial' sa vacsina toxikologickych a ekotoxikologickych informacii pozadovanych podla
nariadenia REACH da len zriedka splnit iba prostrednictvom samotnych predpokladov.

a. Fyzikalno-chemické sledované parametre

Sledovany

parameter

Softvérovy nastroj

Modely/moduly

Zdarma
alebo

plateny

Teplota EPI Suite (US EPA) MPBPVP Zdarma
topenia/tuhnutia
Teplota varu EPI Suite (US EPA) MPBPVP Zdarma
T.E.S.T. (US EPA) Normalna teplota varu Zdarma
ACD/Percepta Modul Teplota varu/tlak pary | Plateny
(ACD/Labs)
Relativnha hustota T.E.S.T. (US EPA) Hustota Zdarma
Tlak pary EPI Suite (US EPA) MPBPVP Zdarma
T.E.S.T. (US EPA) Tlak pary pri teplote 25 °C Zdarma
ACD/Percepta Modul Teplota varu/tlak pary | Plateny
(ACD/Labs)
Povrchové napétie T.E.S.T. (US EPA) Povrchové napétie pri 25 °C Zdarma
Rozpustnost vo vode | EPI Suite (US EPA) WSKOW a WATERNT Zdarma
T.E.S.T. (US EPA) Rozpustnost vo vode pri Zdarma
25 °C
ACD/Percepta Modul Rozpustnost vo vode Plateny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fyzikalno-chemicky a Plateny
(Simulations Plus) biofarmaceuticky modul
Discovery Studio Deskriptory ADMET Plateny
(Accelrys)
Rozdelovaci EPI Suite (US EPA) KOWWIN Zdarma
koeficient (log Kow) | VEGA (IRFMN) Modely LogP Zdarma
ACD/Percepta Modul LogP Plateny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fyzikalno-chemicky a Plateny
(Simulations Plus) biofarmaceuticky modul
JChem (ChemAxon) Prediktor LogP/logD Plateny
Teplota vzplanutia T.E.S.T. (US EPA) Teplota vzplanutia Zdarma
Disociacna konstanta | Danska databaza pKa od ACD/Labs Zdarma
modelov QSAR (DTU)
ACD/Percepta Modul pKa Plateny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fyzikalno-chemicky a Plateny
(Simulations Plus) biofarmaceuticky modul
JChem (ChemAxon) Prediktor pKa Plateny
Viskozita T.E.S.T. (US EPA) Viskozita pri 25 °C Zdarma
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b. Sledované parametre tykajuce sa osudu a cesty latok v zivotnom

prostredi
Sledovany Softvérovy nastroj Modely/moduly Zdarma
parameter??® alebo
plateny
Hydrolyza EPI Suite (US EPA) HYDROWIN Zdarma
Lahka Danska databaza Model ,,Nie lahka Zdarma
biodegradovatelnost modelov QSAR (DTU) | biodegradovatelhost" od DTU
EPI Suite (US EPA) BIOWIN a BioHCwin Zdarma
VEGA (IRFMN) Model IRFMN Zdarma
CATALOGIC (LMC) Niekolko modelov OECD 301 | Plateny
Discovery Studio Model Aerébna Plateny
(Accelrys) biodegradovatelnost
Meta-PC (MultiCASE) | Expertné pravidla pre Plateny

aerébnu mikrobialnu
biodegradaciu

Bioakumulacia vo EPI Suite (US EPA) BCFBAF Zdarma
vodnych druhoch T.E.S.T. (US EPA) Koeficient bioakumulacie Zdarma
VEGA (IRFMN) Modely CAESAR, Meylan a Zdarma
KNN/Read-Across
CASE Ultra Balik modelov ECOTOX Plateny
(MultiCASE)
CATALOGIC (LMO) Dva zakladné modely BCF Plateny
Skrining EPI Suite (US EPA) KOCWIN Zdarma

adsorpcie/desorpcie

11 Poziadavka nariadenia REACH ,Simulacné testy vo vode, v pOde alebo sedimente a identifikdcia produktov
rozkladu" sa v tejto tabulke neuvadza, pretoZe, pokial je ndm zname, pre tento sledovany parameter nie su k
dispozicii ziadne nastroje/modely QSAR.
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c. Ekotoxikologické sledované parametre

Sledovany parameter??

Softvérovy
nastroj

Modely/moduly

Zdarma
alebo
plateny

Kratkodoba toxicita pre Danska databaza | Cerebla poto¢nad 96h LC50 od | Zdarma
ryby modelov QSAR DTU
(DTU)
ECOSAR (US EPA) | Ryby, 96 hod., LC50 Zdarma
T.E.S.T. (US EPA) | Cerebla poto¢na LC50 (96 Zdarma
hod.)
VEGA (IRFMN) Klasifikacia SarPy/IRFMN a Zdarma
model KNN/Read-Across
ADMET Predictor Modul Toxicita Plateny
(Simulations Plus)
CASE Ultra Balik modelov ECOTOX Plateny
(MultiCASE)
Discovery Studio Cerebla poto¢na LC50 Plateny
(Accelrys)
Dlhodoba toxicita pre ryby | ECOSAR (US EPA) | Ryby, Chv?®3 Zdarma
Kratkodoba toxicita pre Danska databaza Daphnia magna 48 hod. Zdarma
vodné bezstavovce modelov QSAR EC50 od DTU
(dafnie) (DTV)
ECOSAR (US EPA) | Daphnid, 48-hr, LC50 Zdarma
T.E.S.T. (US EPA) | Daphnia magna LC50 (48 Zdarma
hod.)
VEGA (DEMETRA) Daphnia Magna LC50 (48 Zdarma
hod.)
ADMET Predictor Modul Toxicita Plateny
(Simulations Plus)
Discovery Studio Daphnia EC50 Plateny
(Accelrys)
Dlhodoba toxicita pre ECOSAR (US EPA) | Daphnid, Chv? Zdarma
vodné bezstavovce
(dafnia)
Toxicita pre vodné rastliny | Danska databaza Pseudokirchneriella s. 72 Zdarma
(riasy) modelov QSAR hod. EC50 od DTU
(DTU)
ECOSAR (US EPA) | Zelené riasy, 96 hod., EC50 Zdarma
Kratkodoba toxicita pre ECOSAR (US EPA) | Dazdovka, 14-dnovy, LC50 Zdarma

suchozemské bezstavovce

12 Nasledujuce poziadavky nariadenia REACH nie su v tejto tabulke uvedené, pretoze pokial je ndm zname, pre tieto
sledované parametre nie su k dispozicii ziadne nastroje/modely QSAR: toxicita pre vodné mikroorganizmy (testovanie

inhibicie dychania aktivovanym kalom),
dihodobé toxicita pre organizmy v sedimentoch,
dlhodoba toxicita pre suchozemské bezstavovce,
kratkodob4 toxicita pre suchozemské rastliny,
dihodoba toxicita pre suchozemské rastliny,
toxicita pre suchozemské mikroorganizmy a

dihodoba toxicita pre vtaky.

13 Dalsie informécie o tychto chronickych hodnotéch sa nachadzaju v &asti 4.3 c) tejto praktickej prirucky.
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d. Toxikologické sledované parametre

(Q)SAR 3.1

Sledovany Softvérovy nastroj Modely/moduly Zdarma
parameter alebo
plateny
Akutna toxicita | Danska databaza Modely pre akutnu toxicitu u Zdarma
modelov QSAR (DTU) hlodavcov od ACD/Labs
T.E.S.T. (US EPA) Oralna toxicita pre potkanov, Zdarma
LD50
ACD/Percepta Modul Akdtna toxicita Plateny
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Modul Toxicita Plateny
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balik modelov AcuteTox Plateny
Discovery Studio Potkan, oralna toxicita LD50 a Plateny
(Accelrys) potkan, inhalacna toxicita LC50
Drazdivost pre | Danska databaza Model Drazdivost pre kozu Zdarma
kozu alebo modelov QSAR (DTU)
Zieravost pre Subor nastrojov OECD | Pravidla zahrnutia (a vylucenia) Zdarma
kozu QSAR drazdivosti/zieravosti pre kozu od
BfR
ToxTree (JRC) Drazdivost pre kozu/zieravost pre | Zdarma
koZu
ACD/Percepta Modul Drazdivost Plateny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balik modelov pre toxicitu pre Plateny
koZu a odi
Derek (Lhasa) Upozornenia na drazdivost (pre Plateny
kozu)
Discovery Studio Drazdivost pre kozu Plateny
(Accelrys)
Drazdivost pre | Subor nastrojov OECD | Pravidld zahrnutia (a vylGcenia) Zdarma
odi QSAR drazdivosti/zieravosti pre o¢i od
BfR
ToxTree (JRC) Drazdivost a zZieravost pre odi Zdarma
ACD/Percepta Modul Drazdivost Plateny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balik modelov pre toxicitu pre Plateny
koZu a odi
Derek (Lhasa) Upozornenia na drazdivost (pre Plateny
odi)
Discovery Studio Drazdivost pre odi Plateny
(Accelrys)
Senzibilizacia Danska databaza Model Allergic Contact Dermatitis | Zdarma
koze modelov QSAR (DTU)
Subor nastrojov OECD Upozornenia na viazanie Zdarma
QSAR proteinov pre senzibilizaciu koze
od OASIS
ToxTree (JRC) Oblasti reaktivity senzibilizacie Zdarma
koZe
VEGA (IRFMN) Model CAESAR Zdarma
ACD/Percepta Modul Drazdivost Plateny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balik modelov pre toxicitu pre Plateny
koZu a odi
Derek (Lhasa) Senzibilizacia koze Plateny
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Sledovany Softvérovy nastroj Modely/moduly Zdarma
parameter alebo
plateny
Discovery Studio Senzibilizacia koze Plateny
(Accelrys)
TIMES (LMC) Senzibilizacia koze s Plateny
autooxidaciou
Toxicita po ADMET Predictor Modul Toxicita Plateny
opakovanych (Simulations Plus)
davkach CASE Ultra (MultiCASE) | Niekolko balikov modelov Plateny
sUvisiacich s toxicitou po
opakovanych davkach
Derek (Lhasa) Niekolko sledovanych parametrov | Plateny
savisiacich
s toxicitou po opakovanych
davkach
Discovery Studio Rat Chronic (Oral) LOAEL Plateny
(Accelrys)
Leadscope Niekolkymi modelov suvisiacich s | Plateny
toxicitou po opakovanych
davkach
In vitro génova | Danska databaza Modely pre Amesov test Zdarma
mutacia u modelov QSAR (DTU)
baktérii Subor nastrojov OECD | Niekolko profilov (upozorneni) Zdarma
(Amesov test) QSAR suvisiacich s tymto sledovanym
parametrom
T.E.S.T. (US EPA) Mutagenita Zdarma
ToxTree (JRC) Upozornenia na in vitro Zdarma
mutagenitu (Amesov test) od ISS
VEGA (IRFMN) Modely CAESAR, SarPy/IRFMN, Zdarma
ISS a KNN/Read-Across
ACD/Percepta Modul Genotoxicita Plateny
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Balik modelov Bakterialna Plateny
mutagenita
Derek a Sarah (Lhasa) | Mutagenita in vitro Plateny
Discovery Studio Amesova mutagenita Plateny
(Accelrys)
Leadscope Balik Genetox Expert Alerts a Plateny
balik Non-human Genetic Toxicity
TIMES (LMC) Amesova mutagenita Plateny
Mutagenita Danska databaza Modely pre sledované parametre Zdarma
(iné sledované | modelov QSAR (DTU) genotoxicity
parametre Sabor néastrojov OECD | Niekolko profilov (upozorneni) Zdarma
okrem génovej | QSAR sUvisiacich s mutagenitou
mutacie in vitro | ToxTree (JRC) Niekolko rozhodovacich stromov Zdarma
u baktérii) sUvisiacich s mutagenitou
CASE Ultra (MultiCASE) | Balik modelov ECOTOX Plateny
Derek (Lhasa) Chromozémové poskodenie in Plateny
vitro
Leadscope Balik Non-human Genetic Toxicity | Plateny
TIMES (LMC) Niekolko modelov suvisiacich Plateny
S mutagenitou
Reprodukcna Déanska databaza Modely pre endokrinné sledované | Zdarma
toxicita modelov QSAR (DTU) parametre a model pre
teratogénny potencial u ludi

37



Prakticka priru¢ka — Ako pouzivat a oznamovat modely

38 (Q)SAR 3.1
Sledovany Softvérovy nastroj Modely/moduly Zdarma
parameter alebo

plateny
VEGA (IRFMN) Modely CAESAR a PG Zdarma
ADMET Predictor Modul Toxicita Plateny
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Niekolko balikov modelov Plateny
sUvisiacich s reproduk¢nou a
Vyvojovou toxicitou
Derek (Lhasa) Niekolko sledovanych parametrov | Plateny
savisiacich
s reproduk¢nou toxicitou
Discovery Studio Potencial vyvojovej toxicity Plateny
(Accelrys)
Leadscope Niekolko modelov suvisiacich s Plateny
reprodukc¢nou a vyvojovou
toxicitou
TIMES (LMC) Modely afinity viazania Plateny
androgéun, AHR a estroginu
(receptora)

e. Informéacie o danskej databaze modelov (Q)SAR

Nova verzia danskej databazy modelov (Q)SAR bola vydana v novembri 2015 a je verejne k
dispozicii na tejto adrese: http://gsar.food.dtu.dk/.

Tato databaza obsahuje predpoklady (Q)SAR pre fyzikalno-chemické vlastnosti, ekotoxicitu,
osud v zivotnom prostredi, ADME a toxicitu viac ako 600 000 chemickych Struktur.

Ak to bolo mozné, modely od Danskej technickej univerzity a niektoré komeréné modely boli
modelované v troch softvérovych systémoch Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) a SciQSAR.
Databaza obsahuje aj predpoklady z niektorych modelov od ACD/Labs a US EPA (EPI Suite a
ECOSAR).

Treba vSak poznamenat, Ze databaza neposkytuje moznost spresnit predpoklady, ako to
umoznuju niektoré zdrojové softvérové programy (napr. ECOSAR). Okrem toho databaza
neposkytuje taku Uroven podrobnosti o vysledkoch ako zdrojové softvérové programy a nie je
pravidelne aktualizovana. Z tohto dévodu by sa vzdy, ked' je to mozné, mali predpoklady z
databazy porovnat s vysledkami ziskanymi zo samotnych zdrojovych softvérovych programov.

Registrujuci podla nariadenia REACH, ktory by chcel vo svojej registracnej dokumentacii
aplikacie IUCLID oznamit predpoklad pochadzajici z danskej databazy modelov (Q)SAR, by
mal takisto skontrolovat, ¢ je model (Q)SAR platny — porovnanim bodov uvedenych v ¢asti 3.1
tejto praktickej prirucky s informaciami uvedenymi vo formate QMRF modelu — a mal by k
zdznamu $tudie sledovaného parametra aplikdcie IUCLID prilozit format QPRF (pre kazdy
predpoklad).


http://qsar.food.dtu.dk/
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Dodatok 2. Dal$ie usmerinovacie dokumenty a odkazy

a. Usmernovacie dokumenty poskytujice informacie o modeloch
(Q)SAR

Uzito¢né informacie sa nachadzaju v Usmerneni k poZiadavkam na informacie a hodnoteniu
chemickej bezpecnosti:

Kapitola R.4: Vyhodnotenie dostupnych informacii, so sthrnom o tom, ako pouzivat Udaje z
inych zdrojov ako z testovania ziskané pomocou modelov (Q)SAR (kapitola R.4.3.2.1 Udaje
z modelov (Q)SAR)

Kapitola R.6: Modely (Q)SAR a zoskupovanie chemickych latok obsahuje vyhradenu ¢ast o
vypoctovych metodikach (kapitola R.6.1 Usmernenia k modelom (Q)SAR)

Kapitola R.7: Usmernenia k sledovanému parametru poskytuje relevantné nastroje a
pristupy pre sledované parametre zaujmu a Specifické pre kazdy sledovany parameter.

Kapitola R.8: Charakteristika davky [koncentracie] — vplyv na ludské zdravie: identifikuje
dostupné modely (Q)SAR pre ludské zdravie, ktoré mdzu byt vhodné predovsetkym na
identifikaciu nebezpeclenstva, a to najma v pristupe zalozenom na vahe dbokazov.

Kapitola R.10: Charakteristika davky [koncentracie] — vplyv na zivotné prostredie
predstavuje niekolko nastrojov (Q)SAR, ktoré sa moézu pouzit na uréenie predpokladanej
koncentracie, pri ktorej nedochadza k ziadnym ucinkom (PNEC) (kapitola R.10.2.2.2 Modely
(Q)SAR a pristupy zoskupovania).

Kapitola R.11: Hodnotenie PBT odkazuje na informacie o pouZzivani inych nez testovacich
Udajov o degradacii a bioakumulacii pre perzistentné, bioakumulativne a toxické (PBT)
chemické latky.

b. Dal$ie uzito¢né informacie

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

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

Priru¢ka Ako pripravit registraéni dokumentaciu a dokumentaciu k PPORD:
http://echa.europa.eu/manuals

Praktickda priru¢ka Ako pouzivat alternativy testovania na zvieratach, aby boli spinené
poziadavky na informacie podla nariadenia REACH: http://echa.europa.eu/practical-guides

Prakticka priru¢ka pre manazérov MSP a koordinatorov REACH Ako spifiat poziadavky na
informacie v hmotnostnych pasmach 1 — 10 ton ro¢ne a 10 — 100 ton rocne:
http://echa.europa.eu/ practical-guides



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