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1. Ivadas

REACH reglamento XI priede nustatyta, kad, laikantis tam tikry salygu, standartine bandymy
tvarkg galima pritaikyti taikant netiriamuosius metodus, pvz., (kiekybiniy) struktdros ir
savybiy rySiy nustatymo modelius ((Q)SAR).

Sis praktinis vadovas parengtas i$ple¢iant praktinio vadovo ,Kaip, taikant bandymams su
gyvunais alternatyvius metodus, jvykdyti REACH registracijos tikslais jusy pateiktinai
informacijai keliamus reikalavimus" skyriy apie esamus (Q)SAR modelius.

Jame apzvelgiami svarbis aspektai, | kuriuos, kaip nustatyta REACH reglamente, bitina
atsizvelgti pagal (Q)SAR modelius prognozuojant cheminiy medziagy savybes, t. y. aspektai, |
kuriuos ECHA atsizvelgia vertindama (Q)SAR modeliais pagrjstus rezultatus. Be to, Siame
praktiniame vadove, remiantis jvairiomis placiai naudojamomis nemokamomis (Q)SAR
programinés jrangos programomis, pateikiama naudingy gerosios prognozavimo patirties
pavyzdziy.

Sio dokumento 2 skyriuje pateikiama bendra informacija apie (Q)SAR modelius ir kaip juos
taikyti.

3 skyriuje paaiskinamos salygos, kuriy batina laikytis, kad pagal REACH reglamentg bty
galima naudotis (Q)SAR modeliais grindziamomis prognozémis. Registruotojams patariama
Siuos aspektus aiSkiai aprasyti savo registracijos dokumentacijose.

4 skyriuje, remiantis nemokamomis placiai naudojamomis (Q)SAR programomis, pateikiama
praktiniy pavyzdziy.

1 priede pateikiama (Q)SAR programuy, kuriomis galima naudotis kiekvienam iS REACH
reglamente reikalaujamy pakitimy apibddinti, pavyzdziy (sgrasas neiSsamus).

2 priede pateikiama nuorody | kitus rekomendacinius dokumentus ir priemones, padedancias
geriau susipazinti su QSAR modeliy taikymu.
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2. Kaip pradeti taikyti (Q)SAR modelius
2.1 Apibréztys

Struktdros ir savybiy rysio (SAR) ir kiekybinio struktdros ir savybiy rysio (QSAR) nustatymo
modeliai (bendrai vadinami (Q)SAR modeliais) yra teoriniai modeliai, kuriuos galima naudoti
kiekybinéms ir kokybinems junginiy, fizikiniy ir cheminiy, biologiniy (t. y. (eko)toksikologiniy
pakitimy) ir iSlikimo aplinkoje savybiy prognozéms rengti, remiantis ziniomis apie Siy junginiy
chemine struktira.

SAR yra kokybinis rysSys tarp struktiiros (postruktirio) ir dominancios savybés arba aktyvumo
buvimo arba nebuvimo.

QSAR modelis — tai matematinis modelis, pagal kurj, remiantis vienu arba daugiau kiekybiniy
parametry, nustatomy remiantis chemine sandara, apskaiciuojamas kiekybinis savybés arba
aktyvumo jvertis.

Siame dokumente cheminé medziaga, kuriai, taikant (Q)SAR modelj, apskaiiuojamas tam
tikras jvertis, vadinama tiksline chemine medziaga. Kituose Saltiniuose tiksliné cheminé
medziaga gali bdti vadinama tiriamuoju junginiu arba jvadine struktdra.

2.2 Cheminés medziagos apibiidinimas

Cheminé sandara turi biti tinkamai apibrézta remiantis ,Rekomendacijomis dél cheminiy
medziagy identifikavimo ir pavadinimo joms suteikimo pagal REACH reglamento reikalavimus*.
Turéty bati nurodytos visos atskiros daugiakomponenciy cheminiy medziagy sudedamosios
dalys. Norint aiskiai apibrézti cheminés medziagos sandarg, turi bGti nurodytos ir Zzinomos
priemaisos (ir priedai, jeigu jy yra).

Jei tai yra nezinomos ar kintamos sudéties medziaga, sudedamasis reakcijy produktas ar
biologiné

medziaga, norint nuspresti, ar galima nustatyti tipine cheminés medziagos sandarg, reikia
remtis eksperty vertinimu. Taip pat bitina nustatyti stabilius virsmo produktus. Paprastai
reikalaujama pateikti tinkama informacijg apie cheminés medziagos sandarg (SMILES,
molekuline formule ir t. t).

2.3 Eksperimentiniai rezultatai

Paprastai, jei turima patikimy ir tinkamy_eksperimentiniy (iSmatuotyjy) rezultaty, jiems turéety
bati teikiama pirmenybé apskaiciuotyjy cheminés medziagos rizikos vertinimo, klasifikavimo ir
zenklinimo verciy atzvilgiu.

Todél, norint prognozuoti konkrecig cheminés medziagos savybe, pries taikant (Q)SAR
modelius, labai svarbu visy pirma apie tag chemine medziagg surinkti visg esamg informacija.
Siuo tikslu galima naudotis daugybe informacijos $altiniy — jie issamiau paaiskinti .Informacijai
keliamy reikalavimy ir cheminés saugos vertinimo rekomendacijy" R.3 skyriuje,Informacijos
rinkimas*.

Atkreipkite démesj, kad tarp Siy Saltiny yra EBPO QSAR priemoniy rinkinys, kuriame pateikiami
didziausi viesai prieinamy duomeny rinkiniai ir iSsami informacija, kaip jais naudotis.

Be to, naudojantis daugeliu (Q)SAR programinés jrangos programy bus nurodyta, ar j ju


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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mokomajj rinkinj* jtraukti su tiksline chemine medziaga susije eksperimentiniai rezultatai.
Tokiu atveju, jei pakankamai pagrjstai galima manvyti, kad Sie eksperimentiniai duomenys yra
geros kokybeés, naudotojas pirmenybe turéty teikti Siems esamiems eksperimentiniams
duomenims, o ne prognozavimo bldu gautiems duomenims.

2.4 (Q)SAR rezultaty naudojimo salygos

Keletas (Q)SAR modeliy yra integruoti | nesudétingai naudojamas programinés jrangos
programas. Taciau, norint patikrinti jy patikimuma ir tinkamumag, batina gerai iSmanyti (Q)SAR
modelius.

Jei laikomasi toliau nurodyty REACH reglamento XI priedo 1.3 skirsnyje nustatyty salygu,
vietoj bandymuy_gali bati naudojami (Q)SAR modeliais pagristi rezultatai:

() turéty bati taikomas moksliskai pripazintas (Q)SAR modelis;

(ii) cheminé medziaga turéty patekti | (Q)SAR modelio taikymo sritj;
(i) prognozeé turéty bati tinkama siekti teisés aktais nustatyto tikslo;
(iv) informacija turéety bati tinkamai pagrista dokumentais.

Jei cheminés medziagos savybés prognozuojamos taikant (Q)SAR modelius, nurodyty pirmujy
trijy punkty vertinimas turéty bdti jtrauktas | registracijos dokumentacija.

Sio praktinio vadovo 3 skyriuje pateikiama i$sami informacija, kaip atlikti $j vertinima.
2.5 (Q)SAR rezultaty naudojimo strategija

Paprastai rekomenduojama (Q)SAR rezultatus, kaip patvirtinamajg informacija, naudoti
taikant jrodomosios duomeny galios metoda. Pvz., (Q)SAR prognozés gali bdti
naudojamos kaip bandymuy, kurie buvo atlikti nesilaikant geros laboratorinés praktikos (GLP)
arba priimtiny rekomendacijy, rezultatams patvirtinti, kai Sios prognozés sutampa su
eksperimentiniais rezultatais. Keliy neaiskios kokybés prognoziy rinkinys negali bati vienintelis
pritaikymo pagrindas.

Jei taikomi (Q)SAR modeliai, rekomenduojama pasinaudoti visais (Q)SAR modeliais,
kurie yra prieinami registruotojui ir yra susije su atitinkamu jverciu, ypac jei modeliai yra
tarpusavyje nesusije (pvz., algoritmai yra pagrijsti skirtingais deksriptoriais, struktdriniais
pozymiais arba mokomaisiais rinkiniais). Kai nepriklausomais ir moksliSkai pripazintais (Q)SAR
modeliais pagristos prognozés sutampa, prognozémis galima labiau pasikliauti.

Jei prognozés atitinka tik kai kurias iS REACH reglamento XI priedo 1.3 skirsnyje nustatyty
salygy, ju neturéty biti paisoma arba, jei manoma, kad pateikti tokias prognozes vis délto yra
naudinga, turéty bati paaiskinta tokiy prognoziy pateikimo priezastis. Jei likusiy (pagristy ir
tinkamy) prognoziy kiekybiniai rezultatai Siek tiek skiriasi, toliau turéty biti naudojamas pats
konservatyviausias rezultatas. Jei likusiy prognoziy kiekybiniai rezultatai gerokai skiriasi,
registruotojas turi nuspresti, ar Sie skirtumai gali turéti neigiamos jtakos rizikos vertinimui
(saugaus naudojimo jrodymui) ir (arba) klasifikavimui ir zenklinimui.

Jei (Q)SAR prognozés rezultatas yra kiekybinis, atminkite, kad kuo maziau Sis prognozeés
rezultatas skiriasi nuo teisés aktais nustatytos ribinés vertés, tuo didesnis turi buti

1 Duomeny rinkinys, kuriuo remiantis parengtas konkretus (Q)SAR modelis.
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prognozés tikslumas. Pvz., jei pagal (Q)SAR modeliu pagrijsta prognoze gaunama, kad LCso
(96 val. trukmeés poveikis zuvims) yra 1,2 mg/l, Si prognozés budu gauta verté turi bati visisSkai
patikima, nes batina uztikrinti, kad faktiné su ta chemine medziaga susijusi LCso verté nebity
mazesné uz CLP reglamente nustatytg 1 mg/| ribine verte. Taciau, jei visi (Q)SAR
rezultatai (net ir blogiausio atvejo ir (arba) virSijantys konservatyvius jvercius) néra blogesni
uz dominancig teisés aktais nustatytg ribine verte, tai gali bati pagrindas atsisakyti atlikti
eksperimentinj tyrima.
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3. Kaip patikrinti QSAR prognozés tinkamumag

3.1 Ar (Q)SAR modelis yra pripazintas modelis?

Kaip nurodyta REACH reglamento Xl priedo 1.3 skirsnyje, tai, ar (Q)SAR modelis yra
pripazintas modelis, yra pirmoji salyga, kuri turi biti patenkinta, kad baty galima naudoti
(Q)SAR rezultatg. Norédama tai patikrinti, ECHA remiasi EBPO nustatytais (Q)SAR modeliy
pripazinimo principais?. Yra penki principai, pagal kuriuos (Q)SAR modelis turi biti susietas su:

1. nustatytu pakitimu: taikant modelj turi bati prognozuojamas toks pat pakitimas, koks
bty nustatytas siekiant jvykdyti REACH reglamento VII-X prieduose nurodytus
reikalavimus. Pvz., prognozés negali bati priimtinos, jei jos gautos remiantis modeliu,
pagal kurj tik apskritai prognozuojamas mutageniskumas. Pagal modelj turéty bati
prognozuojamas konkretaus bandymo rezultatas, pvz., ,teigiamas“, ,neigiamas“ arba
»~neaiskus" bakterijy griztamosios mutacijos analizés rezultatas (t. y. pagal REACH
reglamento VII priedo 8.4.1 punktg privalomas Ameso testas). Kitas pernelyg bendro
pobidzio pakitimo pavyzdys — bendra kartotiniy doziy toksiSkumo zemiausios pastebéto
neigiamo poveikio ribos (LOAEL) prognozé, pagrjista mokomuoju LOAEL duomeny
rinkiniu ir jvairiais poveikio bildais, tiksliniais organais, risimis arba bandymy
protokolais. Sis principas susijes su toliau $iame dokumente aprasyty prognoziy
tinkamumu;

2. aiskiu algoritmu: siekiant uztikrinti skaiCiavimo skaidruma ir atkuriamuma, turi bati
zinomas algoritmas, kuriuo grindziamas modelis. Prognozés, gautos taikant modelj,
kurio algoritmas Europos cheminiy medziagy agentiirai néra zinomas ir dél to negalima
patikrinti jo veikimo ir atkurti prognoziy, vargu ar gali buti priimtinos. Atsargumo
priemoniy pirmiausia batina imtis tokiu atveju, jei (Q)SAR modelis buvo grindziamas
neskaidriais ir sunkiai pakartojamais metodais (pvz., dirbtiniais neuroniniais tinklais,
naudojant daug struktuariniy deskriptoriy);

3. nustatyta taikymo sritimi: kad bdty galima jvertinti su konkrecia prognoze susijusig
taikymo sritj, turi buti apibudinta modelio taikymo sritis ir apribojimai (Zr. Sio
dokumento 3.2 skirsnj). Dazniausiai taikomi tokie taikymo srities apibldinimo metodai,
kuriais atsizvelgiama | atskiry deskriptoriy intervalus ir struktiriniy fragmenty buvimg
mokomajame rinkinyje. Jei neturima informacijos apie modelio taikymo sritj, tokiu
modeliu pagrijstos prognozés negali biti priimtinos;

4. tinkamomis suderintumo, patikimumo ir nuspéjamumo uztikrinimo
priemonémis: Sis principas reiskia, kad turi biti jvertintas modelio statistinis
pagristumas. Turi biti pateikta statistikos duomeny apie vidinj tinkamumo jvertinimag
(suderintuma ir patikimuma) ir iSorinj tinkamumo jvertinima (nuspéjamuma). Pvz., jei
taikomi regresijos modeliai, pranesant regresijos modeliy statistikos duomenis, galéty
biti nurodomas koreliacijos koeficientas (R?), kryzmiskai patikrintas (pvz., pagal
iSbraukimo po vieng objektg metodq) koreliacijos koeficientas (Q?) ir modelio
standartiné paklaida (s). Galima atkreipti démesj, kad tokiu atveju, kai R? reikSmé yra
mazesné nei 0,7, Q> — mazesné nei 0,5 arba s — didesné nei 0,3, QSAR modelio
naudotojui tai turéty biti jspéjimas, kad (Q)SAR modelis gali bati nekokybiskas. ISorinis
tinkamumo vertinimas turéty bati atliekamas prognozuojant j iSorinj rinkinj jtrauktus
junginius, t. y. junginius, kurie nebuvo naudojami rengiant modelj. ISorinio tinkamumo
vertinimo statistikos duomenys yra naudingi vertinant prognoziy neapibréztuma;

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



http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&amp;amp;amp;amp;amp;cote=env/jm/mono(2007)2
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5. mechanistiniu paaiskinimu, jei jis galimas: pagrindus pagal modelj naudojamy
deskriptoriy ir prognozuojamo pakitimo priezastinj rysj, padidés prognoziy
patikimumas, pvz., SAR modelis, pagal kuri prognozuojamas odos jautrinimas, gali biti
grindziamas struktdriniais pozymiais. Jei pagrindziama, kaip struktdriniai pozymiai yra
susije su odos jautrinimu (pvz., pagal Siuos pozymius, izoliuojamos elektrofilinés
grupés, galincios suristi baltymus), prognozés patikimumas padidés, nes bus galima
paaiskinti modelio rezultata.

Apskritai rekomenduojama prie registracijos dokumentacijos pridéti nuorodg | tinkamai
dokumentais pagrista modelj arba informacijos apie (Q)SAR modelj teikimo formg (QMRF).
Daugiau informacijos apie QMRF pateikta ,Informacijai keliamy reikalavimy ir cheminés saugos
vertinimo rekomendacijy" R.6 skyriuje ,,(Q)SAR modeliai ir cheminiy medziagy grupavimas"
(R.6.1.9.1 skirsnis). JRC’s (Q)SAR modeliy duomeny_bazé (QMRF inventorius) yra skirtas
informacijai apie (Q)SAR modelius, kurie buvo pateikti JRC tarpusavio perzilrai, pateikti.

Formalios pagal REACH reglamentg nustatytos arba Siame reglamente numatytos (Q)SAR
modeliy pripazinimo procediros néra. (Q)SAR modeliy pagristumas, taikymas ir tinkamumas
vertinami atskirai, atsizvelgiant | tikslinei medziagai parengtg prognoze.

PASTABA: taikant pripazintg (Q)SAR modelj nebltinai gaunamos pagristos prognozeés. Bitina
jvertinti, ar cheminé medziaga patenka | (Q)SAR modelio taikymo sritj, ar rezultatai yra
tinkami naudoti klasifikavimo, Zenklinimo ir (arba) rizikos vertinimo tikslais ir ar pateikti
tinkami ir patikimi taikyto metodo dokumentai.

3.2 Ar cheminé medziaga patenka j (Q)SAR modelio taikymo sritj?

Svarbu patikrinti, ar tiksliné cheminé medziaga patenka | Sio modelio taikymo sritj. Taikymo
srities sqvoka pradéta taikyti tam, kad bity galima jvertinti cheminés medziagos jtraukimo
(Q)SAR mokomajj rinkinj tikimybe. I taikymo sritj nepatenkancios prognozés paprastai néra

patikimos, ju naudojima sunku pagrijsti. Vienas i$ praktiniy bdduy, kuriais galima patikrinti, ar
cheminé medziaga patenka | taikymo sritj, yra patikrinti Siuos aspektus:

1. deskriptoriy sritj: kaip nurodyta pirmesniame skyriuje, modelio taikymo sritis gali bati
grindziama | mokomuosius rinkinius jtraukty cheminiy medziagy deksriptoriy intervalu
(pvz., molekulinés masés, log Kow ir t. t.) Todél, jei Sie intervalai yra apibadinti,
(Q)SAR modeliy naudotojai turéty patikrinti, ar tiksliné cheminé medziaga patenka
Siuos intervalus. Deskriptoriy pasiskirstymas turéty bati normalus; jei yra dideliy
nuokrypiu, jie turéty bati paaiskinti. Dél grupiy arba kitokiy anomaliju, susijusiy su
duomenimis (priklausomais arba nepriklausomais kintamaisiais arba viena is Siy
kintamujy dydziy rasiy) pasiskirstymu, modelis ir juo pagrijsta prognozé gali biti
netinkami;

2. strukturiniy fragmenty sritj: (Q)SAR modeliy naudotojai turéty patikrinti, ar
mokomajame rinkinyje reprezentuojamos jy tikslinés cheminés medziagos struktdros ir
postruktdriai (t. y. funkcinés grupés arba reikSmingi fragmentai). Be to, (Q)SAR
modeliy naudotojai turéty patikrinti, ar konkretus jy tikslinés cheminés medziagos
fragmenty skaicius yra didesnis uz didziausiajj visy | mokomajj rinkinj jtraukty junginiy
skaiciy (pvz., jei | mokomajj rinkinj jtrauktos tikslinés cheminés medziagos sudétyje yra
ne daugiau kaip dvi hidroksilinés grupés, tiksliné cheminé medziaga gali biti laikoma
nepatenkancia | taikymo sritj);

3. jei imanoma — mechanistines ir metabolines sritis: Siuos aspektus patikrinti
sudétinga, taciau, norint uztikrinti didesnj prognozés patikimuma, tai padaryti vis tik
baty labai naudinga. Vienas i$ galimy bldy — pasinaudoti EBPO QSAR priemoniy,


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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rinkiniu. I §j rinkinj jeina profiliavimo metodai, kuriais remiantis galima issiaiskinti, ar
cheminei medziagai yra budingi svarbis veikimo mechanizmai, kurie néra jtraukti |
(Q)SAR modelj (t. y. nejtraukti | jo algoritma ir (arba) nepatenkantys | jo mechanistine
sritj), o naudojantis | QSAR priemoniy rinkinj modulj ,Profiliavimas" jtraukta priemone
»-Metabolizmas / Transformacijos“, galima iSsiaiSkinti metabolitus ir (arba) skilimo
produktus, | kuriuos reikéty atkreipti démesj. Net ir pripazintu modeliu pagrista
prognozeé gali bati netinkama dél galimy dideliy tikslinés cheminés medziagos ir |
mokomajj rinkinj jtraukty cheminiy medziagy absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo
ir Salinimo skirtumuy. Priemonése | Siuos aspektus atskirai neatsizvelgiama, todél juos
gali reikéti jvertinti atskirai, ne pagal modelj;

4. i mokomajj rinkinj jtrauktus analogus: jei modelio mokomajame rinkinyje yra labai
panasios struktiiros analogy, prognozés patikimumas bus didesnis. Todél, jei yra
mokomasis rinkinys ir jei programiné jranga to nepadaro automatiskai, naudotojas
turéty atlikti rankine analogy, paieska (jei rinkiniai yra mazi) arba atlikti paieskg
pasitelkdamas IT priemones su struktiirinés paieskos funkcija;

5. modeliais pagristo analogy savybiy prognozavimo tiksluma: jei yra j tiksline
chemine medziagq panasiy cheminiy medziagy ir yra zinomi su dominanciu pakitimu
susije eksperimentiniai rezultatai (pvz., remiantis | mokomuosius rinkinius, patikrinimo
rinkinius arba kitus Saltinius jtrauktais analogais), modelis gali biti taikomas Siems
analogams prognozuoti ir gautoms prognozeés palyginti su eksperimentiniais rezultatais
(norint iSsiaiskinti modelio tikslumg vertinant Sias panasias chemines medziagas);

6. su konkreciomis cheminémis medziagomis susijusius aspektus: pirma, kaip
minéta 2.2 skirsnyje, ypatingg démesj reikéty skirti UVCB, daugiakomponentéms
cheminéms medziagoms, priedams, priemaiSoms, metabolitams ir skilimo produktams.
Antra, daugelis (Q)SAR modeliy yra parengti organinéms cheminéms medziagoms ir
pagal juos neatsizvelgiama | kuriy rasiy cheminiy medziagy, pvz., jonizuojamuyjy
medziagy (pvz., drusky, silpny rtgsdiy ir baziy), didelés molekulinés masés cheminiy
medziagy (pvz., polimery), potencialiai hidrolizuojamy medziagy (pvz., esteriy,
karbamaty), pavirsinio aktyvumo medziagy (pvz., angliavandenilio grandinés su
hidrofiline galvute) ir izomery (pvz., sterecizomery, tautomery) specifikg.

3.3 Ar prognozé tinkama naudoti klasifikavimo, zenklinimo ir (arba)
rizikos jvertinimo tikslais?

Kad (Q)SAR prognozé buty tinkama, ji turéty bati ne tik patikima (t. y. gauta taikant
pripazintg (Q)SAR modelj ir priklausanti jo taikymo sriciai), bet taip pat tinkama reguliavimo
sprendimui parengti.

Prognozés tinkamumas naudoti klasifikavimo, Zenklinimo ir (arba) rizikos jvertinimo tikslais
labai priklauso nuo konkretaus pakitimo. Norint jvertinti, ar prognozé yra tinkama reguliavimo
sprendimams parengti, gali reikéti papildomos informacijos.

Todél kiekvieng kartg prognozuojant turi biti vertinamas pagrjstumas (ar laikomasi visy

penkiy EBPO principy, susijusiy su modelio moksliniu pripazinimu), pritaikomumas (ar modelj
taikant tikslinei cheminei medziagai galima tikétis patikimy prognoziy) ir svarbumas (ar gauta
tokia informacija, kokios reikia rizikos vertinimo ir (arba) klasifikavimo ir Zenklinimo tikslais).
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1 pav. (Q)SAR modelio tinkamumo nustatymo kriterijai

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 (Q)SAR modelis yra moksliskai pripazintas

Reliable (Q)SAR result (Q)SAR rezultatas yra patikimas

Adequate (Q)SAR result (Q)SAR rezultatas yra tinkamas

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose (Q)SAR modelis yra tinkamas reguliavimo
sprendimui parengti

(Q)SAR model applicable to query chemical (Q)SAR modelis taikomas tiriamai cheminei
medZiagai

Klasifikavimas, Zenklinimas ir rizikos vertinimas grindziami tinkamai apibréZtais reikalavimais
del bandymuy (ir pakitimy), ribiniy verciy ir neapibréztumo analizés.

Todél (Q)SAR modeliy taikymo rezultatai turéty bati lygiaverdciai rezultatams, gautiems atlikus
reikiama eksperimentinj bandyma.

Toliau pateikta keletas netinkamumo pavyzdziy:

dar néra (Q)SAR modeliy, kuriais bity galima atsizvelgti | visg aukstesnés pakopos
pakitimy sudétinguma (pvz., kartotiniy doziy toksiSkumg arba toksinj poveikj
reprodukcijai). Kol kas (Q)SAR modeliy taikymas negali biti priimtinas kaip vienintelis
informacijos apie Siuos pakitimus Saltinis. Pvz., atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo
bandymus, gaunama daug jvairiy duomeny apie poveikj konkretiems audiniams
(konkrety toksiskuma tiksliniam organui) ir svarbu atkreipti démesj ne tik | nepastebéto
neigiamo poveikio ribg (NOAEL). Poveikio rezultatai reikalingi tam, kad bity galima
pradeti kitus bandymus, pvz., toksinio poveikio reprodukcijai, arba klasifikuoti
vienkartinio poveikio ir (arba) pakartotinio poveikio specifinj toksiskuma tiksliniam
organui (STOT SE/RE).

Jei reikiamas rezultatas yra kiekybinis (pvz., reikia apskaiciuoti iSvestine ribine poveikio
nesukeliancig verte (DNEL) arba toks rezultatas yra reikalingas klasifikavimo tikslais), o
taikant modelj gaunamos tik kokybinés prognozés (pvz., neigiamas arba teigiamas
rezultatas), modelis veikiausiai néra tinkamas Siam tikslui.

Batina atidziai iSanalizuoti prognoziy, kuriy jverciai yra panasis | teisés aktais
nustatytas ribines vertes, neapibréztuma. Pvz., jei prognozuojama prarijus ziurkéms
sukeliamo poveikio LD50 verté nevirsija klasifikavimo tikslais taikomos ribinés vertés,
taciau standartiné modelio paklaida ir (arba) jvercio paklaida yra didesné uz s§j
skirtuma, prognozé veikiausiai néra tinkama.
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e Kaip reikalaujama atliekant eksperimentinj bakterijy griztamosios mutacijos tyrimg
(Ameso testas), | (Q)SAR modelio mokomajj rinkinj turéty buti jtraukti eksperimentiniai
rezultatai, susije su penkiomis bakterijy atmainomis ir gauti taikant metabolinj
aktyvinima bei jo netaikant (S9). Si informacija turi bati jtraukta | modelio dokumentus;
taip pat buty labai gerai, jei jie blty jtraukti ir | prognozés ataskaita.

e Su toksiSkumu Zuvims susije (Q)SAR modeliai, kuriuos taikant pagal EBPO bandymy
gaires Nr. 204 (14 dieny tyrimai) buvo naudojami mokomajame rinkinyje esantys
cheminiy medziagy eksperimentiniy tyrimy rezultatai, negali biti naudojami ilgalaikiam
toksiSkumui Zuvims prognozuoti, nes bandymo trukme yra pernelyg trumpa.

¢ (Q)SAR modeliai, pagal kuriuos prognozuojama junginio biologinio skaidymosi puséjimo
trukmé, negali buti taikomi kaip vienintelis metodas modeliuojamajam bandymui

pakeisti, nes pagal tokius modelius nereikalaujama nustatyti skilimo produkty (REACH
reglamento IX priedo 9.2.3 punkte nustatyti reikalavimai).

3.4 Kaip pranesti apie (Q)SAR prognoze naudojantis IUCLID?

Kaip jau aptarta 2.4, 3.1, 3.2 ir 3.3 skirsniuose, IUCLID sistemoje turi biti pateikta tokia
informacija:

¢ informacija apie (Q)SAR modelio pagristumg;
e patikrinimas, ar cheminé medziaga patenka | (Q)SAR modelio taikymo sritj;

e jvertinimas, ar rezultatai yra tinkami naudoti klasifikavimo, zenklinimo ir (arba) rizikos
jvertinimo tikslais.

Si trejopa informacija turéty biti parengiama naudojant informacijos apie (Q)SAR modelj
teikimo formg (QMRF) ir informacijos apie (Q)SAR prognozes teikimo forma (QPRF).

Sios formos atitinkamai pateiktos ,Informacijai keliamy reikalavimy ir cheminés saugos
vertinimo rekomendacijy" R.6.1.9.1 ir R.6.1.10.1 skyriuose.

Informacijos apie (Q)SAR modelj teikimo forma (QMRF) paprastai parengia modelio karéjas, o
informacijos apie (Q)SAR prognozes teikimo forma (QPRF) priklauso nuo konkrecios
prognozeés, todél jg, naudodamasis programinés jrangos ataskaitoje ir vadove pateikta
informacija, turéty parengti registruotojas.

(Q)SAR prognozés pakitimy tyrimo jrasas IUCLID sistemoje turi biiti pateiktas taip, kaip
nurodyta toliau.

Skirsnis ,,Administrative data*“ (,,Administraciniai duomenys*)
o Lauke , Type of information* (,,Informacijos tipas*) nurodoma ,,(Q)SAR".
e Lauke ,Adequacy of study" (,Tyrimo tinkamumas") nurodoma, ar jvertis naudojamas
kaip pagrindinis tyrimas, kaip patvirtinamasis tyrimas ar kaip jrodomosios duomeny

galios metodas.

e Lauke ,Reliability" (,Patikimumas"™) nurodomas patikimumo balas, atsizvelgiant  tai,
kad (Q)SAR prognoziy atveju jis paprastai turéty buti ne didesnis kaip 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 .. | = || Remarks

Type of information
(Q)SAR ... | ™ || Cther Remarks
Adeguacy of study

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

2 (reliable with restrictions} .. | ™ [ Cther

¢ Informacijai, kuri yra lygiaverté QMRF ir QPRF nurodytai informacijai, pateikti gali buti
naudojamas laukas ,Justification for type of information* (,,Informacijos tipo

pagrindimas"). Paspaudus mygtukg A i pasirinkus ,,Type ‘QSAR prediction™ (,,Tipas
,QSAR prognozé"), pateikiamas laisvojo teksto Sablonas, padésiantis uzpildyti $j lauka.

|ustification for type of information |

AlX +d Free text templates ﬁ

View / edit / insert freetext template as appropriate E

In case of =everal options, click the heading of the desired freetext template.
Delete/add elements and edit text =et in [...] (if any} as appropriate

Type Waiving of standard information®

Type Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals”
ype "(1SAR prediction’ |

Type "Read-across (analogue)

e Arba QMRF ir QPRF gali bati pridedamos lauke , Attached justification" (,Pridétas
pagrindimas®).

| Attached justification |

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

Skirsnis ,,Data source" (,,Duomeny saltinis")

o Lauke ,Title* (,,Pavadinimas™) nurodomas programos pavadinimas ir versija ir (arba)
laidos pavadinimas. Lauke ,Year" (,Metai“) turi buti nurodyti programinés jrangos
programos isleidimo arba (Q)SAR modelio paskelbimo metai. Lauke ,,Bibliographic
source” (,,Bibliografijos Saltinis*) turi blti pateikta kita informacija apie (Q)SAR modelj.

e Lauke ,Data access" (,Duomeny prieinamumas") pateikiama informacija apie modelio
prieinamuma.
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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

Skirsnis ,,Materials and methods* (,,Medziagos ir metodai**)

Turéty bati uzpildytas laukas ,,Guideline" (,,Gairés") (esantis lenteléje ,Test guideline®
(,Bandymy gairés") arba ,Principles of method if other than guideline®™ (,Metodo principai,
jeigu jie kitokie nei nurodyta gairése").

e Lauke ,Guideline" (,Gairés") naudotojas gali pasirinkti ,other guideline® (,kitos gairés™)
ir gretimame lauke pateikti tekstine informacijg. Pvz., pateikiant Sig tekstine informacijg
gali buti nurodytas REACH rekomendacijy R.6 skyrius dél QSAR modeliy arba bandymuy,
gaires, kuriomis remtasi rengiant mokomojo rinkinio duomenis.

e Arba lauke ,Principles of method other than guideline* (,,,,Metodo principai, jeigu jie
kitokie nei nurodyta gairése™) naudotojas gali pateikti papildomg informacijq ir (arba)
nuorodas, susijusias su (Q)SAR modeliu.

Materials and methods ~

Test guideline

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

Meylan, W.M and P.H Howard. 1995. Atom/fragment contribution method for estimating ocanckwater partition coefficients. J. Pharm. Sci. 84: 83-32

Skirsnis ,,Test materials* (,,Bandomosios medzZiagos*)

e Lauke ,Test material information®" (,Informacija apie bandomajg medziagq") turéty bati
pateikta nuoroda | chemine medziagq, kurios savybés buvo prognozuojamos.

e lLauke ,Specific details on test material used for the study* (,,Konkreti informacija apie
tirta bandomaja informacija") turéty biti nurodytas SMILES zymuo.

Test material A
Test material information
1] £ Methy 2 hexene > @ X

Specific detaile on test material used for the study

A X v
SMILES: CCC(C)C=CC

PASTABA: registruojamos cheminés medziagos sudétyje gali biti daugiau nei viena
sudedamoji dalis ir (arba) priemaisy. Tokiais atvejais gali bati naudinga kiekvienai
sudedamajai daliai ir (arba) priemaisai parengti po atskirg pakitimo tyrimo jrasg ir informacijos
apie QSAR modelj teikimo forma (QRPF), kad kiekvieng chemine medziagg bty galima
iSnagrinéti atskirai (rekomenduojama, kai sudedamujy daliy savybés yra skirtingos, todél turi
bati taikomi skirtingi modeliai, vertinimai ir t. t.).
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Skirsnis ,,Results and discussion* (,,Rezultatai ir aptarimas*)

¢ Taikant (Q)SAR modelj gautas prognozeés rezultatas turety biti pateikiamas
struktdriniuose rezultaty laukuose. Taip, naudojantis IUCLID ataskaity rengimo
priemone, naudotojui suteikiama galimybé informacijq i$ Siy rezultaty lauky,
automatiskai perkelti | cheminés saugos ataskaitg (CSR). Atsizvelgiant | pakitima,
lauky, kuriuos reikéty uzpildyti skirsnyje “Results and discussions” (,Rezultatai ir
aptarimas"), sgrasas gali bati jvairus.

Todél rekomenduojame remtis vadove ,Kaip parengti registracijos ir PPORD
dokumentacijas" pateiktais nurodymais, kaip jvesti Siuos rezultatus.

esults and discussion A
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 | =

<

— =5
8
LN
W

il
.
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an
i

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

e Jei visy struktdriniy rezultaty lauky uzpildyti nejmanoma, norint, kad techninio
iSsamumo patikra bty sékminga, vietoj jy galima naudoti laukg ,Remarks”
(,Pastabos") (deSinéje lentelés puséje) arba ,Any other information on results incl.
tables" (,Visa kita informacija apie rezultatus, jskaitant lenteles™).

Pakitimo tyrimo santrauka

Jeigu pakitimo tyrimo jrasy yra daugiau nei vienas, taip pat rekomenduojama parengti
pakitimo tyrimo santraukg ir pateikti bendrg konkretaus pakitimo jvertinima. Tuomet,
naudodamiesi IUCLID ataskaity teikimo priemone, galésite automatiskai perkelti Sig
informacija | CSR.
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- [@ 47 Partition coefficient

-I_g- Partition coefficient I
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4. Praktiniai pavyzdziai

Siame skyriuje aprasoma, kaip jvertinti QSAR prognoziy patikimuma. Sis vertinimas priklauso
nuo programines jrangos ir tiriamo pakitimo. Siame skyriuje pateikti pavyzdziai yra pagristi
placiai naudojamomis ir nemokamai platinamomis kompiuteriy programomis. Tai, kad Sie
pavyzdziai pateikti remiantis tokiomis programomis, nereiskia, kad ECHA pritaria jy
naudojimui.

Paprastai QSAR modeliy taikymu uZsiima tik ekspertai. Siuos praktinius pavyzdZius pateikiame
norédami maziau patyrusiems asmenims suteikti galimybe taikyti ir aiSkinti QSAR modelius
bent kai kuriy pakitimy atzvilgiu (kaip nurodyta toliau pateiktuose pavyzdziuose).

Naudojantis pavyzdziuose nurodytomis programomis, galima prognozuoti keletg pakitimy.
Taciau kiekviename pavyzdyje aptariama tik po vieng (vieng REACH reglamento reikalavimg
atitinkantj) pakitima, kuris gali biti prognozuojamas naudojant programa. Apie skirtingy
pakitimy prognozes, rengiamas naudojant tg pacig programa, dazniausiai praneSama panasiu
bidu (ir jos dazniausiai gali biti vertinamos panasiu bidu).

Toliau pateiktuose pavyzdziuose aptariami keturi pakitimai — log Kow, lengvas biologinis
skaidumas, trumpalaikis toksiSkumas zuvims ir dmus toksiSkumas zinduoliams. Sie pakitimai
buvo atrinkti kaip tipiniai, atsizvelgiant | REACH reglamento VII arba VIII priedy reikalavimus
del fizikiniy ir cheminiy savybiy, iSlikimo aplinkoje, ekotoksikologinés ir toksikologinés
informacijos.

4.1 Log Kow (,,EPI Suite®)

a) lvadas

Vienas i$ dalyky, kuriuos REACH reglamente reikalaujamy nurodyti dél visy cheminiy
medziagy, kuriy per metus pagaminama arba importuojama daugiau kaip viena tona, yra
oktanolio / vandens pasiskirstymo koeficientas (REACH reglamento VII priedas). Jis daZniausiai
iSreiSkiamas logaritmine verte, vadinama log Kow arba log P.

QSAR modeliy, pagal kuruos galima prognozuoti log Kow, yra daug. Viena placiausiai
naudojamuy programy yra KOWWIN — ,EPI Suite* sudedamoji dalis. Programoje KOWWIN Kow
vertei prognozuoti taikomas vadinamasis fragmento konstantos metodas. Pagal fragmento
konstantos metodus, cheminé sandara padalijama | smulkesnius struktirinius fragmentus
(atomus arba stambesnes funkcines grupes). Kiekvienam fragmentui priskiriama i§ anksto
nustatyta koeficiento verté, vadinama fragmento konstanta. Prognozuojama log Kow verté
gaunama sudedant visas fragmento konstantas, susijusias su konkrecia chemine sandara.

Kai buvo rengiamas Sis vadovas, einamoji ,,EPI Suite“™ versija, kuria naudotasi Siam
pavyzdziui parengti, buvo 4.11.

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



http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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b) Kaip patikrinti prognozeés patikimuma

Informacija apie | Kur Si informacija pateikta?
Q)SAR modelj

Kaip naudotis Sia informacija?

Algoritmo Pateikta KOWWIN Zinyno?3 Zr. $io praktinio vadovo 3.1 skirsnj.
aprasymas skyriuje ,,Methodology*
(,,Metodika“)
Statistika Pateikta KOWWIN Zinyno Zr. $io praktinio vadovo 3.1 skirsnj.
(suderintumas ir skyriuje ,,Accuracy & Domain*
patikimumas) (., Tikslumas ir sritis®).
taikymo sritj
Bendra taikymo Pateikta ,,EPI Suite” pirmame Kaip nurodyta Sio praktinio vadovo
sritis (j modelj puslapyje (,,Numatytoji 3.2 skirsnio 6 punkte, kai kuriy rasiy
jtrauktos ir taikymo sritis — organinés cheminéms medziagoms reikéty skirti
nejtrauktos cheminés medziagos. ypatinga deémesj. Siekiant pagerinti
cheminiy junginiy  Neorganinés ir menka jonizuojamuyjy ir cviterjoniniy
klasés) organometalinés cheminés cheminiy medziagy nuspe€jamuma,
medZiagos paprastai programoje KOWWIN Sioms cheminéms

nepatenka | sig taikymo sritj.*) medziagoms taikomos tam tikros
ir KOWWIN Zinyno skyriuose pataisos.

L,lonisation* (,,Jonizavimas") ir

»Zwitterion Considerations*

(,,Cviterjoniniai aspektai®).

Deskriptoriy sritis  Pateikta KOWWIN Zinyno Naudotojas turéety patikrinti, ar tikslinés
skyriuje ,,Accuracy & Domain* cheminés medziagos molekuliné maseé
(.. Tikslumas ir sritis®). patenka | mokomajame rinkinyje

nustatyta junginiy molekulinés mases
intervalg (t. y. nuo 18 iki 720).

Struktariniy KOWWIN rezultaty lange Naudotojas turéty patikrinti, ar rasty
fragmenty sritis pateikiamas rasty tikslinés atskiry tikslinés cheminés medziagos
cheminés medziagos fragmenty skaicius (KOWWIN rezultaty
fragmenty sarasas (ir jy lango skiltis ,,NUM*“) nevirSija didziausio
kiekis). galimo Siy fragmenty skaiCiaus bet
kuriame atskirame | mokomajj rinkinj
KOWWIN zinyno D priede jtrauktame junginyje (KOWWIN Zinyno D
nurodytas didZiausias galimas priedo skiltis »raining set/Max*
vieno | mokomajj rinkinj (,,Mokomasis rinkinys / Maks.*).
jtraukto junginio fragmenty
skaicius. Pastabos deél tam tikry postruktidriy:

— programa KOWWIN nurodo Kai
kuriems postruktiriams taikytinus
pataisos koeficientus. Tokiu atveju
naudotojas turéty atlikti tokig pat
fragmenty skaiciaus patikrg, kaip
aprasyta pirmiau;

— kai kuriems postrukturiams taikytini
koeficientai buvo nustatyti
apskai¢iavimo bladu (tokiu atveju
KOWWIN rezultaty lange bus pateikta
atitinkama pastaba). Reikéty atminti,

3 KOWWIN Zinynas pateikiamas KOWWIN lango virSuje spusteléjus kortele ,Help" (,Pagalba“).
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Mokomasis
rinkinys ir

patikrinimo
rinkinys

Kur Si informacija pateikta?

Mokomuosius ir patikrinimo
rinkinius galima atsisiysti
pasinaudojant KOWW!IN Zinyno
skirsnio ,,Accuracy & Domain*
(, Tikslumas ir sritis") apacioje
pateiktomis nuorodomis.

Paspaudus pirmajg nuoroda,
pateikiamas ,,Excel” failas su
cheminiais pavadinimais ir
eksperimentinémis bei
apskaiciuotomis log Kow
vertemis.
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Paspaudus antrajg nuoroda,
pateikiamas SDF failas su tokia
pat informacija, kaip ir ,,Excel*
faile, ir struktirine
informacija*:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm

¢) Papildoma informacija apie ,,EPI Suite*
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kad dél Sio apskaiciavimo didéja bendros
prognozeés neapibréztumas.

Kaip naudotis Sia informacija?

Naudotojas turety patikrinti, ar
mokomuosiuose arba patikrinimo
rinkiniuose yra labai panaSiy analogy
(,Excel“ faile tai atliekama rankiniu
blidu, SDF faile — automatiskai). Jei yra
panasSiy analogy, naudotojas turéty
patikrinti, ar pasinaudojant programa
KOWWIN joms parengtos prognozeés yra
tinkamos.

e lvairiy ,EPI Suite" vertinimo programy (pvz., KOWWIN, BIOWIN ir t. t.) zinyno faily
turinys néra visisSkai vienodas. Todél, norédamas rasti prognozés patikimumui jvertinti
reikalingg informacija, naudotojas turéty perzitréti kiekvieng konkrety zinyno failg (kaip
tai KOWWIN atveju padaryta pirmiau pateiktoje lenteléje).

e Kelios i ,EPI Suite" jeinancios programos tikslinés cheminés medziagos eksperimentinj
rezultatg pateikia tuo atveju, jei ta cheminé medziaga yra jtraukta | mokomuosius arba
patikrinimo rinkinius. Pvz., programoje KOWWIN yra duomeny bazé, kurioje yra apie
13 500 eksperimentiniy log Kow verciy; jei Sioje duomeny bazéje yra tikslinés cheminés
medziagos eksperimentiné log Kow verté, ji bus rodoma lange ,Results" (,Rezultatai*)
(zr. zalig stacCiakampj toliau pateiktame paveiksle). Tokiu atveju rekomenduojama apie
Siuos eksperimentinius duomenis ir ,EPI Suite" jvertj pranesti dviem skirtingais pakitimy
tyrimo jrasais.

4 Yra daug SDF failams perzitréti skirty priemoniy. Naudodamiesi Siomis priemonémis, naudotojai gali vizualizuoti
chemines medziagas, ieSkoti panasiausiy struktlriniy analogy arba konkreciy postruktiriy. Kai kuriomis iS Siy
priemoniy, galima naudotis nemokamai (pvz., ,Knime"™ arba EBPO QSAR priemoniy, rinkiniu).


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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P
5| Kowwin Results =RRSN X
Print  SaveResults 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)HCC)c1CL
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4.2 Lengvas biologinis skaidumas (VEGA)
a) Ivadas

Vienas i$ dalyky, kuriuos REACH reglamente reikalaujama pateikti dél visy cheminiy medziagy,
kuriy per metus pagaminama arba importuojama daugiau kaip viena tona, yra informacija apie
lengva biologinj skaidumg (REACH reglamento VII priedas). Pagrindinis lengvo biologinio
skaidumo bandymo rezultatas yra cheminés medziagos priskyrimas lengvo biologinio skaidumo
arba nelengvo biologinio skaidumo medzZiagoms.

VEGA platformoje yra keletas jvairiems pakitimams skirty QSAR modeliy. Pagal vieng is Siy
modeliy prognozuojamas lengvas biologinis skaidumas (modelj parengé Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri). Sis modelis grindZziamas struktdriniais pozymiais.

Sis modelis apima keturis postruktariy (t. y. fragmenty) rinkinius, kuriais postruktariai
suskirstyti | nelengvo biologinio skaidumo, galbit nelengvo biologinio skaidumo, lengvo
biologinio skaidumo ir galbit lengvo biologinio skaidumo. Jei randamas bent vienas
fragmentas, siejamas su nelengvu biologiniu skaidumu, tiksliné cheminé medziaga visada
laikoma nelengvai biologiskai skaidoma.

Kai buvo rengiamas Sis vadovas, einamoji ,,VegaNIC" versija, kuria naudotasi Siam pavyzdziui
parengti, buvo 1.1.0.

Nuoroda | (Q)SAR programg: http://www.vega-gsar.eu/

b) Kaip patikrinti prognozés patikimumag

Informacija apie Kur Si informacija Kaip naudotis Sia informacija?
Q)SAR modelj pateikta?

Algoritmo apraSymas  Pateikta dokumente Zr. Sio praktinio vadovo 3.1 skirsnj.
,Guide to Ready
Biodegradability
Model“ (,,Lengvo
biologinio skaidumo
modelio vadovas®)®
(1.2,1.4ir 1.5
skirsniuose).

Statistika Pateikta dokumente Zr. $io praktinio vadovo 3.1 skirsnj.
(suderintumas ir ,Guide to Ready
patikimumas) Biodegradability

Model* (,,Lengvo
biologinio skaidumo
modelio vadovas®)
(1.6 skirsnyje).

5 Sj vadova galima atsisiysti naudojantis VEGA programa: paspauskite kortele ,SELECT" (,PASIRINKTI"), paskui—
kortele ,Environ“ (,Aplinka“), o tada — Salia uZraSo ,Ready Biodegradability model (IRFMN)*“ (,Lengvo biologinio

skaidumo modelis (IRFMN)" esancig piktograma su klaustuku @ .


http://www.vega-qsar.eu/
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Informacija apie
taikymo sritj

Bendra taikymo sritis
(i modelj jtrauktos ir
nejtrauktos cheminiy
junginiy klasés)

Deskriptoriy sritis

Struktdriniy
fragmenty sritis

Praktinis vadovas ,,Kaip taikyti (Q)SAR modelius ir apie
juos pranesti“, 3.1 versija

Kur Si informacija
pateikta?

IS dalies pateikiama
VEGA prognozes
ataskaitoje.

Netaikoma, nes
modelis grindziamas
tik fragmentais ir
(arba) struktdriniais
pozymiais.

Pateikta dokumente
,Guide to Ready
Biodegradability
Model“ (,,Lengvo
biologinio skaidumo
modelio vadovas®) ir
VEGA prognozeés
ataskaitoje.

Kaip naudotis Sia informacija?

Jei VEGA ataskaitos 1 skyriuje rodomos
maziau nei trys auksinés spalvos
zvaigzduteés, tai reiskia, kad prognozuojant
susidurta bent su viena problema, todél
prognozé gali bati nepatikima. Tokiu atveju
naudotojas turéty nuodugniai iSnagrinéti
tas problemas. Atkreipkite démesj, kad Sios
problemos iSsamiau aprasytos VEGA
ataskaitos 3.2 skirsnyje.

Be to, kaip nurodyta Sio praktinio vadovo
3.2 skirsnio 6 punkte, kai kuriy rasiy
cheminéms medziagoms reikéty skirti
ypatinga démes;.

Modelio mokomasis rinkinys grindziamas
bandymais, atliktais pagal EBPO gaires
Nr. 301C. Vadovaujantis Siomis gairémis,
kai kuriy cheminiy medziagy (pvz., mazai
tirpiy vandenyje, lakiy arba
absorbuojamujy cheminiy medziagy)
atveju buvo gauti nepatikimi rezultatai.
Todél, jei tikslinei cheminei medziagai
bidingas mazas tirpumas vandenyje,
didelis gary slégis arba didelé log Kox
verté, naudotojas turéty atminti, kad
prognoze gali bati klaidinga.

Be to, naudotojas turety patikrinti, ar
mokomajame rinkinyje yra panasiy
analogy (visy pirma, jei tikslinés cheminés
medziagos molekuliné masé yra didelé).
Jei tikslinés cheminés medziagos sudétyje
néra modelio vadovo 1.4 ir 1.5 skirsniuose
nurodyty fragmenty, priemoné prognozés
nepateikia.

Be to, jei pasinaudojus funkcija ,,Atom
Centred Fragments similarity check*
(,Fragmenty su atomu centre panasumo
patikra”), gaunamas maZzesnis nei 1 ACF
indeksas (kaip nurodoma VEGA prognozés
ataskaitos 3.2 skirsnyje), tai reiskia, kad
yra bent vienas tikslinés cheminés
medziagos fragmentas su atomu centre,
kurio nebuvo rasta | mokomajj rinkinj
jtrauktuose junginiuose (arba kuris
randamas retai). Tokiu atveju naudotojas
turéty iSsiaiskinti, ar Sie trikstami arba reti
fragmentai (jei jy yra, jie nurodomi
ataskaitos 4.1 skirsnyje) galéty turéti
jtakos biologiniam skaidymuisi.
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Mokomasis rinkinys | Kur Si informacija Kaip naudotis Sia informacija?

ir patikrinimo pateikta?
rinkinys

Pateikta faile ,Training Siame faile yra | mokomajj rinkinj jtraukty

set (plain text with junginiy ir | bandomajj rinkinj jtraukty
SMILES)“ junginiy SMILES Zymenys.

(,,Mokomasis rinkinys

(paprastasis tekstas VEGA ataskaitos 3.1 skirsnyje rodomi
su SMILES panasSiausi junginiai, rasti mokomajame ir
Zymenimis*)®©. bandomajame rinkiniuose. Siame skirsnyje

naudotojas turéty patikrinti, ar Sie junginiai
yra labai panasis | tiksline chemine
medziagq ir ar jy eksperimentinis
rezultatas atitinka prognozés rezultata.

¢) Papildoma informacija apie VEGA

Jei mokomajame arba bandomajame rinkinyje yra su tiksline chemine medziaga susijes
eksperimentinis rezultatas, Sie duomenys bus pateikti VEGA ataskaitoje (ataskaitos

1 skirsnyje). Tokiu atveju naudotojas turéty paieskoti daugiau informacijos apie S| bandyma,
pvz., naudodamasis QSAR priemoniy rinkiniu, atlikti Sio eksperimentinio bandymo paieska, ir
tik Siam eksperimentiniam bandymui skirtame pakitimo tyrimo jrase pateikti iSsamig
informacija apie $j bandyma.

6 §j failg galima atsisiysti naudojantis VEGA programa: paspauskite kortele ,SELECT" (,PASIRINKTI"), paskui — kortele
»Environ“ (,Aplinka“), o tada — Salia uzraso ,Ready Biodegradability model (IRFMN)“ (,Lengvo biologinio skaidumo

modelis (IRFMN)" esancig piktograma su klaustuku @ .
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4.3 Trumpalaikis toksiskumas zuvims (ECOSAR)
a) Ivadas

Vienas i$ REACH reglamente nustatyty reikalavimy, taikomy visoms cheminéms medziagoms,
kuriy per metus pagaminama arba importuojama daugiau kaip 10 tonuy, yra reikalavimas atlikti
trumpalaikio toksiskumo Zuvims bandymus (REACH reglamento VIII priedas). [vertis, kurj
reikia nustatyti, yra LC50, t. y. 50 proc. Zzuvy mirtina koncentracija.

Ekologiniy struktdros ir savybiy rysiy (ECOSAR) klasifikavimo programa yra QSAR modeliy,
kuriais vertinamas toksiskumas vandens organizmams, jskaitant trumpalaikj toksisSkumg
zuvims, rinkinys. Daugelis ECOSAR modeliy yra grindziami log Kow ir toksiskumo (LC50 arba
EC50) sarysiais, taip pat atsizvelgiama | jvairias struktirines klases.

PASTABA: dél ,,EPI Suite"™ ir ECOSAR reikia pasakyti, kad ECOSAR sukurta ir palaikoma kaip
atskira programa. Nors naujausia ECOSAR versija (1.11) yra jtraukta | naujausia ,EPI Suite"
versijg (4.11), vis délto rekomenduojama naudotis atskira ECOSAR programa, nes
naudojant Sig programa naudotojas bus informuojamas, ar yra su tiksline chemine
medziaga susijusi eksperimentiné verte, o j ,EPI Suite" integruotoje ECOSAR programoie

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

b) Kaip patikrinti prognozés patikimumag

Informacija apie Kur Si informacija pateikta? | Kaip naudotis Sia informacija?
Q)SAR modelj

Algoritmo apraSymas Pateikta ECOSAR zinyno? Zr. Sio praktinio vadovo 3.1 skirsnj.

skirsnyje ,Interpreting QSAR
Class Ref Docs" (,QSAR klasiy
informaciniy, dokumenty
aiskinimas*) ir kiekviename
jvairioms cheminiy junginiy
klaséms skirtame ,QSAR
Equation Document” (,,QSAR
lygciy dokumente").

Statistika Pateikta ECOSAR Zinyne, Zr. io praktinio vadovo 3.1 skirsnj.
(suderintumas ir kiekviename jvairioms Pvz., naudotojas turéty patikrinti, ar:
patikimumas) cheminiy junginiy klaséms — R? (t.y. koreliacijos arba nustatymo

skirtame ,QSAR Equation koeficientas) néra per mazas (pvz., ar

Document® (,QSAR lygciy jis néra mazesnis kaip 0,7);

dokumente*). — duomeny tasky néra per mazai. Tai
labai svarbu, nes keletas ECOSAR
klasiy apima tik vieng arba kelis
duomeny taskus, todél gali bdati
gautos nepatikimos prognozés;
— tiesiné regresija néra sudaryta
remiantis iSsibarsciusiais duomeny
taskais.

7ECOSAR Zinynas pateikiamas ECOSAR lango virSuje spusteléjus kortele ,Help* (,,Pagalba®).


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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Informacija apie Kur Si informacija pateikta? | Kaip naudotis Sia informacija?
taikymo sritj

Bendra taikymo sritis Pateikta ECOSAR zinyno Naudotojas turéety patikrinti, ar
(i modelj jtrauktos ir  skirsniuose ,Chemicals that cheminé medziaga yra viena IS
nejtrauktos cheminiy should not be profiled® naudojantis ECOSAR neprofiliuotiny

junginiy klaseés) (,Neprofiliuotinos cheminés cheminiy medziagy arba tai, ar ji
medziagos®), »Surfactants turéty buati prognozuojama remiantis
(,,Pavirsinio aktyvumo specialigja ECOSAR klase.
medziagos*) ir »Special
ECOSAR classes/dyes* Be to, reikéty atminti, kad daugelis
(,Specialiosios ECOSAR klasés ECOSAR modeliy yra pagrijsti log Kow
/ dazai*). ir toksiSkumo (LC50 ir EC50)

sqrysiais, kuriais jvertinama cheminiy
medziagy sugertis vandeningje fazéje.

Jei cheminé medziaga yra hidrofobiné
arba labai gerai sugeriama, sugertis iS
maisto taip pat gali bati svarbus
poveikio bidas.

Be to, tam tikrus veikimo budus gali
paskatinti kitos cheminés medziagos
savybés (pvz., tikétina, kad cheminé
medziaga bus reaktyvesne, jei ji
suriSa baltymus).

Galiausiai taip pat reikéty atkreipti
démesj | tai, kad | ECOSAR programg
dar néra jtrauktos kai kurios cheminiy
junginiy, kuriems bidingas per didelis
toksinis poveikis (palyginti su
pamatiniu modeliu), klasés.

Deskriptoriy sritis Pateikta ECOSAR zinyne, Naudotojas turéty patikrinti, ar
kiekviename ivairioms tikslines cheminés medziagos
cheminiy junginiy klaséms molekuliné masé nevirsija 1 000.
skirtame ,QSAR Equation Tikslinés cheminés medziagos

Document®  (,QSAR lygcCiy molekuliné masé nurodoma ECOSAR

dokumente®) ir ECOSAR rezultaty lange.

rezultaty lange.
Jei junginio log Kow virSija pagal
konkrecCiai  klasei  skirta  modelj
didziausig galima log Kow verte (pvz.,
kalbant apie 96 val. poveikio Zuvims
LC50 verte, didziausia galima log Kow
vertée skirtingoms klaséms skirty
modeliy atveju gali bati nuo 2,6 iki
8,2, daznai ji lygi 5) arba jei
prognozuojamas poveikis (pvz.,
96 val. poveikio zuvims LC50 verte)
virSija junginio tirpumo vandenyje
verte, prognoze gali bati nepatikima ir
labiau tikty, naudoti ilgalaikio
toksiSkumo duomenis. ISsamios
instrukcijos, kaip patikrinti  Siuos
aspektus, pateiktos c skirsnyje.
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Struktdriniy
fragmenty sritis

Mokomasis
rinkinys ir

patikrinimo

Praktinis vadovas ,,Kaip taikyti (Q)SAR modelius ir apie

Galima nustatyti remiantis
kiekvienu jvairioms cheminiy
junginiy klaséms skirtu ,,QSAR
equation document” (,QSAR
lygCiy dokumentu"“) (iSskyrus
specialigsias dazy ir pavirsinio
aktyvumo medziagy klases).

Kur Si informacija pateikta?

juos pranesti“, 3.1 versija

Kiekviename »QSAR equation
document™ (,QSAR lygciy
dokumente") pateikiamas konkreciai
klasei skirto modelio mokomasis
rinkinys. Siuose mokomuosiuose
rinkiniuose pateikiami CAS numeriai ir
cheminiai pavadinimai (jei nepateiktas
praSymas juos laikyti konfidencialiais
(KVID).

Tai galima padaryti tik rankiniu budu,
nes mokomuyjy rinkiniy formatas néra
tinkamas struktdrinei paieskai atlikti.

Yra programinés jrangos programuy?,
prireikus naudotojui padedanciy
nustatyti chemine sandara. Be to, jei
mokomajame rinkinyje yra junginiy,
su kuriais susijusi informacija laikoma
KVI, nejmanoma nustatyti visos
struktlrinés modelio srities.

Kaip naudotis Sia informacija?

rinkinys

Visy modeliy (iSskyrus
specialias dazy ir pavirsinio
aktyvumo medziagy klases)
mokomieji rinkiniai pateikiami
kiekvienai cheminiy junginiy
klasei skirtame »QSAR
equation document” (,QSAR
lygciy dokumente").

TacCiau kai kurie | mokomajj
rinkinj jtraukti junginiai laikomi
konfidencialiais (KVI).

ECOSAR

patikrinimo
rinkiniy néra®.

programoje
(bandomujuy)

¢) Papildoma informacija apie ECOSAR

Naudotojas turety patikrinti (pagal
pateiktus CAS numerius arba
cheminius pavadinimus), ar
konkrecios klasés modelio
mokomajame rinkinyje yra panasiy
analogy.

Jei tokiy analogy yra, naudotojas
turéty palyginti jy prognozuojamas ir
eksperimentines vertes.

e ECOSAR programoje visos prognozeés (iSskyrus susijusias su pavirsinio aktyvumo
medziagomis ir daZais) grindziamos log Kow. Pagal numatytaja nuostata, Kow verte

8 Naudodamiesi keletu programinés jrangos programy, naudotojai chemine sandarg gali nustatyti pagal CAS numerj
arba cheminj pavadinima. Kai kuriomis i$ Siy programy galima naudotis nemokamai (pvz., ,Chemspider" arba EBPO

QSAR priemoniy, rinkiniu).

9 Tatiau yra keletas tarpusavio perzidiros bidu patikrinty_ leidiniy, kuriuose jvertintas ECOSAR i$orinis veiksmingumas.
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ECOSAR programa nustato naudodamasi KOWWIN. Taciau, jei naudotojai turi patikimai
nustatyta log Kow verte, jie jg turéty jrasyti duomeny jvesties ekrane (zZr. toliau
pateiktg ekranvaizdj). Modelis atsizvelgs | Sig verte ir taip bus sumazintas prognozés
neapibréztumas.

B Ecosarviil o | B S
File Edit Functions BatchMode ShowStructure  Special_Classes  Help
Clear Screen | Previous | GetUser | Save User PhysProp Calculate |
Enter SMILES:
DRAW |
Enter NAME:
Namelookup
CAS Number: | | User Entered Values:
CAS Input
Water Solubility (mg/L): | |
I | Mclting Point (deg CF ||
[ookow | |

~

e Jei mokomajame rinkinyje yra su tiksline chemine medziaga susijes eksperimentinis
rezultatas, Sie duomenys bus parodyti ECOSAR rezultaty lange (zr. ,Available Measured
Data from ECOSAR Training Set“ (,Turimi matavimo duomenys, gauti i ECOSAR
mokomojo rinkinio*) toliau pateiktame paveiksle. Tokiu atveju rekomenduojama apie
Siuos eksperimentinius duomenis ir ECOSAR jvertj pranesti sukuriant du atskirus
pakitimy tyrimo jrasus.

7| Ecosar Results [ E i:h]

Print  Save Results TableSave Copy Remowve 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 Jei junginys yra priskirtas konkreciai klasei (pvz., klasei ,Aldehydes, mono" (,,Aldehidai,
mono"“), reikéty atsizvelgti j Sios klasés junginiy poveikio lygj, bet ne tik j lygj, susijusj
su klase (,Neutral organics"™) (,Neutralls organiniai junginiai*) (t. y. | pamatinj
toksiskumo potencialg). Apskritai, jei programa nustato kelias klases, rekomenduojama
naudoti su kuria nors is Siy klasiy susijusj konservatyviausig poveikio lygj (ir atsizvelgti i
galimg bendrg Siy jvairiy klasiy junginiy toksinj poveikj).

e Kiekvienas ,QSAR equation document" (,QSAR lygciy dokumentas") yra skirtas
konkreciai klasei; kai kuriy i$ Siy dokumenty dalyse ,,APPLICATION" (,TAIKYMAS") ir
LLIMITATIONS" (,APRIBOJIMAI") yra daugiau informacijos nei atitinkamose kity
dokumenty dalyse (zZr. toliau pateiktus pavyzdzius). Todél naudotojai turéty atidziai
perskaityti konkreciai klasei ir (arba) pakitimui, kurj jie nori prognozuoti, skirtg ,,QSAR
equation document® (,QSAR lygciy dokumentq").
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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
construct a QSAR, but fish toxicity test data of compounds with 27% amine-nitrogen resulted in
LCs; values that were ~100x more toxic than estimations predicted from the aliphatic amine class.

e Kaip nurodyta b punkte pateiktoje lenteléje (zr. deskriptoriy sritj), jei junginio log Kow
verteé virSija didziausig galimg konkreciai klasei skirto modelio log Kow verte arba jei
prognozuojama poveikio verté virsija junginio tirpumo vandenyje verte, prognozé gali
bati nepatikima (zr. toliau pateiktg ECOSAR rezultaty langg).

s ™
' Ecosar Results I. = i:hl

Print

Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Log Kow: 5.252 (EPISuite Kowwin v1.68 Estimate)
Wat 3o0l: B8.852 (mg/L, PhysProp DB exp value)

Meutral Organics

If the

Predicted

ECOSAR Class Organism Duration End Pt  mg/L (ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS8 B.1hﬂ[]
Meutral Organics : Fish Chu 8.820
Mote: = = 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 (MHES)

are reported.
Class Specific LogKow 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 LCS@)

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

A

¢ Na

udojantis ECOSAR, galima prognozuoti ilgalaikio ekotoksinio poveikio vertes. Taciau

naudotojai turéty atkreipti démesj j Siuos aspektus:

Sioms ilgalaikio poveikio vertéms prognozuoti skirti (Q)SAR modeliai daznai biina
pagristi mazais arba labai mazais mokomaisiais rinkiniais;

ilgalaikio poveikio verté nustatoma kaip nepastebéto poveikio koncentracijos (NOEC)
ir maziausios pastebéto poveikio koncentracijos (LOEC) geometrinis vidurkis. Taciau,
pagal REACH reglamentg, NOEC yra poveikio koncentracijos, naudojamos ilgalaikio
toksinio poveikio vandens organizmams duomenims jvertinti. NOEC apskaiciuojama
ilgalaikio poveikio verte padalijant i$ v2;

jei truksta su tam tikra klase susijusiy matavimo duomeny, ECOSAR programa
naudoja dmaus ir ilgalaikio poveikio santykius. ECOSAR rezultaty lange tokios
prognozés pazymimos Sauktuku (!) (zr. toliau pateiktg ekranvaizdj) ir turéty bati
vertinamos atsargiai.
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| Ecosar Results I. =l &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chu 8.565 [t -

=
=
-
m
"
-
Il

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 Umus toksiskumas ziurkéms (T.E.S.T.)
a) Ivadas

Vienas i$ dalyky, kuriuos REACH reglamente reikalaujama pateikti dél visy cheminiy medziagy,
kuriy per metus pagaminama arba importuojama daugiau kaip viena tona, yra informacija apie
my toksiskuma prarijus (REACH reglamento VII priedas). Pagal EBPO bandymy gaires,
atliekant bandymus pirmenybé turéty bdti teikiama ziurkéms, o jvertintinas pakitimas turéty
bati LD50 (paprastai iSreiSkiamas mg/kg kiino maseés).

Daugelis programinés jrangos programy, kuriomis naudojantis galima prognozuoti imy
toksiskumag prarijus, yra komercinés, iSskyrus T.E.S.T. (programiné toksiskumo vertinimo
priemone¢), kurig nemokamai platina JAV Aplinkos apsaugos agentiira. Naudojantis Sia
priemone galima taikyti keturis skirtingus prarijus ziurkéms sukeliamo Gmaus toksiskumo
prognozavimo metodus — hierarchinj, JAV Maisto ir vaisty administracijos, artimiausio kaimyno
ir bendro sutarimo.

Pagal bendro sutarimo metodg, toksiSkumas prognozuojamas tiesiog apskaic¢iuojant pagal kitus
tris metodus (hierarchinj, JAV Maisto ir vaisty administracijos ir artimiausio kaimyno)
prognozuojamo toksiskumo vidurkj.

Bendro sutarimo metodui turéty bdti teikiama pirmenybé, nes pagal jj, palyginti su kitais trim
metodais, buvo gauti geriausi prognoziy tikslumo ir veiksmingumo rezultatai. Norédamas
patikrinti pagal bendro sutarimo metodq gauty prognoziy patikimuma, naudotojas turéty
jvertinti kity triju metody patikimuma. Todél toliau pateiktoje lenteléje aptarti visi keturi minéti
metodai.

Kai buvo rengiamas Sis vadovas, einamoji T.E.S.T. versija, kuria naudotasi Siam pavyzdziui
parengti, buvo 4.1.

Nuoroda | (Q)SAR programag: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

b) Kaip patikrinti prognozeés patikimuma


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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Kur Si informacija pateikta? | Kaip naudotis Sia informacija?
Q)SAR modelj
Algoritmo Pateikta T.E.S.T. naudotojo Sie keturi metodai aidkiai aprasyti
aprasymas vadovo?!® 1.2 ir 2.2 skirsniuose naudotojo vadovo 2.2 skirsnyje. Reikéty
.QSAR methodologies* (,QSAR atkreipti démesj, kad né pagal vieng is
metodikos*). Siy metody nepateikiami mechanistiniai

paaiskinimai.

Hierarchinis ir JAV Maisto ir vaisty
administracijos metodas yra pagrijsti
grupavimo ir genetiniu algoritmais,
pagal kuriuos, atsizvelgiant | konkrecig
tiksline chemine medziagg, sudaromos
jvairios lygtys (ir nustatomi
deksriptoriai).

Pagal artimiausio kaimyno metodg
prognozuojamas toksiSkumas yra |
mokomajj rinkinj jtraukty trijy paciy
panasiausiy cheminiy medziagy
(struktlriniy analogy) toksiSkumo

vidurkis.
Statistika Pateikta T.E.S.T. naudotojo Naudotojo vadovo 4.4.1 skirsnyje
(suderintumas ir vadovo 2.2.1, 2.2.2, 2.3.1 ir rasoma, kad pagal hierarchinj, JAV
patikimumas) 4.4.1 skirsniuose. Maisto ir vaisty administracijos ir

artimiausio kaimyno metodus gaunama
R? verté yra mazesné nei 0,6, o pagal
. . . 1. . R?-R}
visus keturis metodus reiskinio —:¢

rezultatas yra didesnis nei 0,1.

Todél Sie metodai neatitinka T.E.S.T.
naudojimo vadovo 2.3.1 skirsnyje
nurodyty prognozuojamosios  galios
priimtinumo salyguy.

Be to, naudotojo vadovo 4.4.1 skirsnyje
nurodyta, kad ,Sio pakitimo prognozés
statistikos duomenys buvo ne tokie geri,
kaip kity pakitimy atveju. Tai neturéty
stebinti, nes su siuo pakitimu susijes
eksperimentinis neapibréztumas yra
didesnis, ir buvo jrodyta, kad Sis
pakitimas sunkiau modeliuojamas nei
kiti pakitimai‘.

Informacija apie | Kur Si informacija pateikta? | Kaip naudotis Sia informacija?
taikymo sritj

19 Naudotojo zinynas pateikiamas T.E.S.T. lango virSuje desSinéje puséje spusteléjus kortele ,Help" (,Pagalba").
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Bendra taikymo
sritis (j modelj
jtrauktos ir
nejtrauktos
cheminiy junginiy
klasés)

Deskriptoriy, sritis

Struktariniy
fragmenty sritis

Mokomasis
rinkinys ir

patikrinimo
rinkinys

Pateikta T.E.S.T. naudotojo

vadovo 3.4 skirsnyje.

Informacijos galima rasti

T.E.S.T. naudotojo
2.1, 2.2.1
2.2.2 skirsniuose).

vadove
ir

Susijusios informacijos galima
rasti T.E.S.T.
vadove (2.2.1
2.2.2 skirsniuose).

naudotojo
ir

Kur Si informacija pateikta?
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Pvz., naudotojo vadovo 3.4 skirsnyje
teigiama, kad ,druskos, neaiskis
izomeriniai miSiniai, polimerai arba
miSiniai buvo paSalinti [iS mokomojo
rinkinio]*“.

Todeél Siy rasiy cheminés medziagos
neturéty buti prognozuojamos naudojant
T.E.S.T. programa.

Taikant hierarchinj ir JAV Maisto ir vaisty
administracijos metodus, atsizvelgiant |
tiksline chemine medziaga, modelio
lygtyje gali bati naudojami 797
deskriptoriai.

Taikant Siuos metodus, prognozés
parengiamos tik tokiu atveju, jei tiksliné
cheminé medziaga patenka | grupei
priskirty cheminiy medziagy deskriptoriy
verciy intervalus (tai taikoma pagal
grupavimo modelj naudojamiems
deskriptoriams).

Taikant artimiausio kaimyno metoda,
T.E.S.T. programoje neatsizvelgiama |
tikslinés cheminés medziagos ir jos
strukturiniy analogy deskriptoriy
skirtumus.

Norédamas padidinti pagal Siuos tris
metodus rengiamy prognoziy
patikimuma, naudotojas gali patikrinti,
ar tiksliné cheminé medziaga patenka |
grupei priskirty junginiy (arba trijy
artimiausiy kaimyny) log Kow ir
molekulinés maseés intervalus.

Pagal hierarchinj ir JAV Maisto ir vaisty
administracijos metodus, prognozé
parengiama tik tokiu atveju, jei tarp
grupei priskirty junginiy yra bent po
vieng kiekvieno tikslinés cheminés
medziagos fragmento pavyzdi.

Taikant artimiausio kaimyno metoda,
T.E.S.T. programoje neatsizvelgiama |
tikslinés cheminés medziagos ir jos
strukturiniy analogy strukttry
skirtumus.

Todél naudotojai tai turéty patikrinti
tiesiog perziGrédami T.E.S.T. ataskaita.
Kaip naudotis Sia informacija?
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Pagal kiekvieng iS keturiy Remdamasis pagal kiekvieng metodq

metody gauty rezultaty parengta rezultaty ataskaita, naudotojas
ataskaitoje pateikiamos turéty patikrinti tokius | patikrinimo ir
patikrinimo  rinkinyje  (t. y. mokomajj rinkinius jtrauktiems
prognoziy arba iSoriniame analogams parengty prognoziy
bandomajame rinkinyje) aspektus:

esancioms panasiausioms e ar Sios prognozuojamos vertés yra
cheminéms medziagoms panasios | eksperimentines vertes;
parengtos prognozes ir e ar su Siais analogais susijusi vidutiné
mokomajame rinkinyje absoliucCioji paklaida (VAP) neéra
esancioms panasiausioms didesné uz viso rinkinio VAP (tokiu
cheminéms medziagoms atveju langelis baty nuspalvintas
parengtos prognozés. raudonai, o ne Zaliai).

Be to, pasinaudojant Sio
tinklalapio apacioje pateikta
nuoroda, mokomajj ir
patikrinimo rinkinius galima
atsiysti kaip SDF failus:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Papildoma informacija apie T.E.S.T.

Jei mokomajame arba patikrinimo rinkinyje (t. y. prognoziy arba iSoriniame
bandomajame rinkinyje) yra su tiksline chemine medziaga susijes eksperimentinis
rezultatas, Sie duomenys bus pateikti T.E.S.T. rezultaty ataskaitoje (zr. 2 pastabg toliau
pateiktame ekranvaizdyje). Sig eksperimentine verte naudotojas gali patikrinti
spustelédamas saltinio pavadinimg (toliau nurodytame pavyzdyje — spustelédamas
»ChemidPlus" (,,Papildoma informacija apie cheminés medziagos tapatybe"). Tokiu
atveju rekomenduojama apie Siuos eksperimentinius duomenis ir T.E.S.T. jvertj pranesti
sukuriant du atskirus pakitimy tyrimo jrasus.

Prediction results
Endpoint E:E:CTEE?I:;;T:S(CAsz LR Predicted value®
Oral rat Lng -Logl0(mol’kg) 1.97 1.92
Oral rat LD mgkg 159921 176218
|'1_\_ole: the test chemical was present m the external test set.l

Pagal kai kuriuos metodus (hierarchinj, JAV Maisto ir vaisty administracijos ir grupinio
inaso metodus), rezultaty ataskaitoje pateikiamas rodiklis ,,Prediction interval“
(,Prognozés intervalas™) (t. y. 90 proc. pasikliautinasis intervalas). Taikydamas Siuos
metodus, naudotojas turéty patikrinti, ar Sis intervalas nesutampa su teisés aktais
nustatyta ribine verte (pvz., CLP reglamente nustatytomis ribinémis vertémis,
patvarumo, bioakumuliacijos ir toksiskumo ribinémis vertémis arba rizikos vertinimo
ribinémis vertémis).


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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1. priedas. Su REACH pakitimais susije QSAR modeliai

Siame priede nurodytos QSAR kompiuterinés programos yra placiai zinomos, jos pateikiamos
siekiant informuoti REACH registruotojus apie esamus QSAR modelius, susijusius su kiekvienu
iS REACH reglamente nurodyty pakitimy. Taciau Siame sgrase nurodytos ne visos esamos
programos ir teisés aktais patvirtinti QSAR modeliai. Kol kas, remiantis vien tik QSAR
prognozemis, nejmanoma pateikti didZiosios dalies pagal REACH reglamentg reikalaujamos

toksikologinés ir ekotoksikologinés informacijos.

a. Fizikiniai ir cheminiai pakitimai

Pakitimas

Programinés jrangos

priemoné

Modelis /7 Moduliai

Nemokama
ar

komerciné

Lydymosi / uzsalimo | ,,EPI Suite* (JAV Lydymosi ir virimo Nemokama
temperattra Aplinkos apsaugos temperatiros, gary slégis
agentdra)
Virimo temperatira »EPI Suite” (JAV Lydymosi ir virimo Nemokama
Aplinkos apsaugos temperatiros, gary slégis
agentdra)
T.E.S.T. (JAV Aplinkos Iprasta virimo temperatlra Nemokama
apsaugos agentira)
»ACD/Percepta* Virimo temperatiros / gary Komercine
(ACD/Labs) slégio modulis
Santykinis tankis T.E.S.T. (JAV Aplinkos Tankis Nemokama
apsaugos agentira)
Gary slégis »EPI Suite” (JAV Lydymosi ir virimo Nemokama
Aplinkos apsaugos temperatiros, gary slégis
agentdra)
T.E.S.T. (JAV Aplinkos Gary slégis esant 25 °C Nemokama
apsaugos agentira) temperaturai
»ACD/Percepta* Virimo temperatiros / gary Komercine
(ACD/Labs) slégio modulis
PavirSiaus jtemptis T.E.S.T. (JAV Aplinkos PavirSiaus jtemptis esant Nemokama
apsaugos agentdra) 25 °C temperaturai
Tirpumas vandenyje | ,EPI Suite” (JAV WSKOW ir WATERNT Nemokama
Aplinkos apsaugos
agentdra)
T.E.S.T. (JAV Aplinkos Tirpumas vandenyje esant Nemokama
apsaugos agentdra) 25 °C temperaturai
,ACD/Percepta“ Tirpumo vandenyje modulis Komercine
(ACD/Labs)
~ADMET Predictor* Fizikinéms ir cheminéms Komerciné
(Simulations Plus) savybéms ir biologiniams
vaistams skirtas modulis
,Discovery Studio* ADMET deskriptoriai Komercine
(Accelrys)
Pasiskirstymo »EPI Suite” (JAV KOWWIN Nemokama
koeficientas (log Aplinkos apsaugos
Kow) agentira)
VEGA (IRFMN) log P modeliai Nemokama
,ACD/Percepta“ log P modulis Komercine
(ACD/Labs)
LADMET Predictor* Fizikinéms ir cheminéms Komerciné

(Simulations Plus)

savybéms ir biologiniams
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vaistams skirtas modulis
,~JChem*“ (ChemAxon) log P / log D prognozavimo Komercine
priemoné
Plidpsnio T.E.S.T. (JAV Aplinkos Plidpsnio temperatira Nemokama
temperatira apsaugos agentdra)
Disociacijos Danijos QSAR duomeny | pKa (sukurta ACD/Labs) Nemokama
konstanta bazé (DTU)
,ACD/Percepta“ pKa modulis Komercine
(ACD/Labs)
LADMET Predictor* Fizikinéms ir cheminéms Komerciné
(Simulations Plus) savybéms ir biologiniams
vaistams skirtas modulis
,»wJChem* (ChemAxon) pKa prognozavimo priemone | Komercine
Klampa T.E.S.T. (JAV Aplinkos Klampa esant 25 °C Nemokama

apsaugos agentdra)

temperaturai
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b. Su iSlikimu aplinkoje ir patekimo | aplinka keliais susije pakitimai

Pakitimas? Programinés Modelis /7 Moduliai Nemokama
irangos priemoné ar
komerciné
Hidrolize ~EPI Suite” (JAV HYDROWIN Nemokama
Aplinkos apsaugos
agentdra)
Lengvas biologinis Danijos QSAR DTU nelengvo biologinio Nemokama
skaidumas duomeny bazé (DTU) | skaidumo modelis
»EPI Suite” (JAV BIOWIN ir BioHCwin Nemokama
Aplinkos apsaugos
agentdra)
VEGA (IRFMN) IRFMN modelis Nemokama
CATALOGIC (LMC) Keletas EBPO 301 modeliy Komerciné
,Discovery Studio* Aerobinio biologinio Komercine
(Accelrys) skaidumo modelis
.Meta-PC* Aerobinio mikrobinio Komercine
(MultiCASE) biologinio skaidumo
ekspertinio vertinimo
taisyklés
Bioakumuliacija »EPI Suite” (JAV BCFBAF Nemokama
vandens gyviiny rasyse | Aplinkos apsaugos
agentdra)
T.E.S.T. (JAV Bioakumuliacijos koeficientas | Nemokama
Aplinkos apsaugos
agentdra)
VEGA (IRFMN) CAESAR, ,Meylan“ ir k Nemokama
artimiausiy kaimyny /
analogijos modeliai
,CASE Ultra“ Ekotoksiskumo modeliy Komerciné
(MultiCASE) rinkinys
CATALOGIC (LMC) Du biokoncentracijos Komercine
koeficientais pagristi baziniai
modeliai
Adsorbcijos / »EPI Suite” (JAV KOCWIN Nemokama
desorbcijos tikrinimas Aplinkos apsaugos
agentira)

11 REACH reglamento reikalavimas ,simuliaciniai bandymai vandenyje, dirvozemyje arba nuosédose ir skilimo
produkty nustatymas" | Sig lentele nejtrauktas, nes, misy ziniomis, néra Siam pakitimui skirty QSAR priemoniy ir
(arba) modeliy.
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c. Ekotoksikologiniai pakitimai

Pakitimas?'?

Programinés

irangos

Modelis /7 Moduliai

Nemokama
ar

priemoné

komerciné

Trumpalaikis toksiSkumas | Danijos QSAR Juodoji drutagalve raine, Nemokama
Zuvims duomeny bazé 96 val., LC50, remiantis DTU
(DTY)
ECOSAR (JAV Zuvys, 96 val., LC50 Nemokama
Aplinkos apsaugos
agentdra)
T.E.S.T. (JAV Juodoji drutagalve raine, Nemokama
Aplinkos apsaugos | LC50 (96 val.)
agentdra)
VEGA (IRFMN) SarPy/IRFMN Kklasifikacija ir k | Nemokama
artimiausiy kaimyny /
analogijos modelis
»ADMET Predictor* | ToksiSkumo modulis Komercine
(Simulations Plus)
,CASE Ultra“ EkotoksiSkumo modeliy Komerciné
(MultiCASE) rinkinys
,Discovery Studio*“ | Juodoji dratagalvé raing, Komerciné
(Accelrys) LC50
llgalaikis toksiSkumas ECOSAR (JAV Zuvys, ilgalaikio poveikio Nemokama
Zuvims Aplinkos apsaugos | verté!s
agentira)
Trumpalaikis toksiSkumas | Danijos QSAR DidZioji dafnija, 48 val., Nemokama
vandens bestuburiams duomeny bazé EC50, iS DTU
gyvianams (dafnijoms) (DTV)
ECOSAR (JAV Dafnijos, 48 val., LC50 Nemokama
Aplinkos apsaugos
agentira)
T.E.S.T. (JAV DidZioji dafnija, LC50 Nemokama
Aplinkos apsaugos | (48 val.)
agentira)
VEGA (DEMETRA) DidZioji dafnija, LC50 Nemokama
(48 val.)
»ADMET Predictor* | ToksiSkumo modulis Komercine
(Simulations Plus)
,Discovery Studio”“ | Dafnija, EC50 Komercine
(Accelrys)
llgalaikis toksiSkumas ECOSAR (JAV Dafnijos, ilgalaikio poveikio Nemokama

vandens bestuburiams
gyvianams (dafnijoms)

Aplinkos apsaugos
agentira)

vertélt

12 I Sig lentele nejtraukti toliau nurodyti REACH reikalavimai (nes, misy ziniomis, néra Siems pakitimams skirty QSAR
priemoniy ir (arba) modeliy): toksiSkumas vandens mikroorganizmams (aktyviojo dumblo kvépavimo slopinimo

bandymai),

ilgalaikis toksiSkumas nuoséduy organizmams,

trumpalaikis toksiSkumas sausumos bestuburiams gyviinams,

trumpalaikis toksiSkumas sausumos augalams,
ilgalaikis toksiSkumas sausumos augalams,
toksiSkumas sausumos mikrorganizmams

ilgalaikis toksiSkumas pauksciams.

13 Daugiau informacijos apie Sias ilgalaikio poveikio vertes pateikta Sio praktinio vadovo 4.3 skirsnio ¢ punkte.
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Pakitimas?? Programinés Modelis /7 Moduliai Nemokama
irangos ar
priemoné komerciné

ToksiSkumas vandens Danijos QSAR Pseudokirchneriella s., Nemokama

augalams (jary duomeny bazé 72 val., EC50, is DTU

dumbliams) (DTU)

ECOSAR (JAV Zalieji dumbliai, 96 val., Nemokama
Aplinkos apsaugos | EC50
agentdra)

Trumpalaikis toksiSkumas | ECOSAR (JAV Sliekas, 14 dieny, LC50 Nemokama

sausumos bestuburiams Aplinkos apsaugos

gyvunams agentdra)




38

Praktinis vadovas ,,Kaip taikyti (Q)SAR modelius ir apie
juos pranesti“, 3.1 versija

d. Toksikologiniai pakitimai

Pakitimas

Programinés jrangos

priemoné

Modelis /7 Moduliai

Nemokama
ar

komerciné

Umus Danijos QSAR ACD/Labs sukurti Gmaus toksinio | Nemokama
toksiskumas duomeny bazé (DTU) poveikio Ziurkéms vertinimo
modeliai
T.E.S.T. (JAV Aplinkos Prarijus, ziurkéms, LD50 Nemokama
apsaugos agentdra)
-ACD/Percepta* Umaus toksiskumo modulis Komerciné
(ACD/Labs)
~ADMET Predictor* ToksiSkumo modulis Komerciné
(Simulations Plus)
,CASE Ultra“ Umaus toksiskumo modeliy Komercine
(MultiCASE) rinkinys
,Discovery Studio* Poveikis Ziurkéms, prarijus, LD50, | Komerciné
(Accelrys) ir poveikis ziurkéms, jkvépus,
LC50
Odos Danijos QSAR Odos dirginimo modelis Nemokama
dirginimas arba | duomeny bazé (DTU)
odos esdinimas | EBPO (Q)SAR Odos dirginimas / ésdinimas, Nemokama
priemoniy rinkinys jtraukimo (ir atmetimo) taisyklés,
parengtos BfR
,ToXTree* (JRC) Odos dirginimas / ésdinimas Nemokama
,ACD/Percepta“ Dirginimo modulis Komercine
(ACD/Labs)
,CASE Ultra* Toksinio poveikio odai ir akims Komercine
(MultiCASE) modeliy rinkinys
,Derek" (Lhasa) (Odos) dirginimo poZymiai Komercine
»,Discovery Studio* Odos jautrinimas Komercine
(Accelrys)
Akiy dirginimas | EBPO (Q)SAR Akiy dirginimas / ésdinimas, Nemokama
priemoniy rinkinys jtraukimo (ir atmetimo) taisyklés,
parengtos BfR
»,10xXTree“ (JRC) Akiy dirginimas ir ésdinimas Nemokama
,ACD/Percepta“ Dirginimo modulis Komercine
(ACD/Labs)
»CASE Ultra* Toksinio poveikio odai ir akims Komercine
(MultiCASE) modeliy rinkinys
,Derek” (Lhasa) (Akiy) dirginimo pozymiai Komerciné
,Discovery Studio* Akiy dirginimas Komerciné
(Accelrys)
Odos Danijos QSAR Alerginio kontaktinio dermatito Nemokama
jautrinimas duomeny bazé (DTU) modelis
EBPO (Q)SAR Su odos jautrinimu susije baltymy | Nemokama
priemoniy rinkinys suriSimo pozymiai, parengti
OASIS
»10xXTree* (JRC) Su odos jautrinimu susijusios Nemokama
reaktyvumo sritys
VEGA (IRFMN) CAESAR modelis Nemokama
,ACD/Percepta“ Dirginimo modulis Komercine
(ACD/Labs)
,CASE Ultra* Toksinio poveikio odai ir akims Komercine
(MultiCASE) modeliy rinkinys
,Derek" (Lhasa) Odos jautrinimas Komercine
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Pakitimas Programinés jrangos Modelis / Moduliai Nemokama
priemoné ar
komerciné
»,Discovery Studio* Odos jautrinimas Komercine
(Accelrys)
TIMES (LMC) Odos jautrinimas su Komercine
autooksidacija
Kartotinés »ADMET Predictor* ToksiSkumo modulis Komerciné
dozés (Simulations Plus)
toksiSkumas ,CASE Ultra“ Keletas modeliy rinkiniy, susijusiy | Komerciné
(MultiCASE) su kartotiniy doziy toksiskumu
,Derek” (Lhasa) Keletas pakitimuy, susijusiy Komerciné
su kartotiniy doziy toksiskumu
»Discovery Studio“ Ilgalaikio poveikio ziurkéms Komerciné
(Accelrys) (prarijus) LOAEL
,Leadscope*“ Keletas modeliy, susijusiy su Komerciné
kartotiniy doziy toksiSkumu
Geny mutacijos | Danijos QSAR Ameso testui skirti modeliai Nemokama
bakterijose duomeny bazeé (DTU)
tyrimas in vitro | EBPO (Q)SAR Keletas profiliavimo priemoniy Nemokama
(Ameso testas) | priemoniy rinkinys (pozymiy), susijusiy su Siuo
pakitimu
T.E.S.T. (JAV Aplinkos MutageniSkumas Nemokama
apsaugos agentdra)
»ToxTree* (JRC) In vitro mutageniSskumo (Ameso Nemokama
testas) pozymiai, parengti ISS
VEGA (IRFMN) CAESAR, SarPy/IRFMN, ISS ir k Nemokama
artimiausiy kaimyny / analogijos
modeliai
,ACD/Percepta“ GenotoksiSkumo modulis Komercine
(ACD/Labs)
,CASE Ultra“ Bakterijy mutageniSkumo modeliy | Komerciné
(MultiCASE) rinkinys
,Derek" ir ,Sarah“ In vitro mutageniSkumas Komercine
(Lhasa)
,Discovery Studio* Ameso testu pagrijstas Komercine
(Accelrys) mutageniSkumo tyrimas
»Leadscope“ GenotoksiSkumo ekspertinio Komercine
vertinimo pozymiy rinkinys ir
toksinio poveikio ne Zmoniy
genams tyrimo priemoniy rinkinys
TIMES (LMC) Ameso testu pagrijstas Komercine
mutageniSkumo tyrimas
MutageniSkuma | Danijos QSAR Genotoksiniy pakitimy tyrimo Nemokama
s duomeny bazé (DTU) modeliai
(kiti pakitimai, EBPO (Q)SAR Keletas profiliavimo priemoniy Nemokama
be in vitro priemoniy rinkinys (pozymiy), susijusiy su
bakterijy geny mutageniSkumu
mutacijos) ,ToxTree* (JRC) Keletas sprendimy_priémimo Nemokama
schemy, susijusiy su
mutageniSkumu
,CASE Ultra“ Ekotoksiskumo modeliy rinkinys Komerciné
(MultiCASE)
,Derek” (Lhasa) Chromosomy aberacija in vitro Komerciné
,Leadscope*“ Toksinio poveikio ne Zzmoniy Komerciné

genams tyrimo priemoniy rinkinys
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Pakitimas Programinés jrangos Modelis / Moduliai Nemokama
priemoné ar
komerciné
TIMES (LMC) Keletas modeliy, susijusiy Komerciné
su mutageniSkumu
Toksinis Danijos QSAR Endokrininiy pakitimy tyrimo Nemokama
poveikis duomeny bazé (DTU) modeliai ir teratogeninio poveikio
reprodukcijai zmonéms galimybés tyrimo
modelis
VEGA (IRFMN) CAESAR ir PG modeliai Nemokama
»ADMET Predictor* ToksiSskumo modulis Komerciné
(Simulations Plus)
,,CASE Ultra* Keletas modeliy rinkiniy, susijusiy | Komerciné
(MultiCASE) su toksiniu poveikiu reprodukcijai
ir vystymuisi
,Derek” (Lhasa) Keletas pakitimuy, susijusiy Komerciné
su toksiniu poveikiu reprodukcijai
,Discovery Studio* Toksinio poveikio vystymuisi Komercine
(Accelrys) galimybeé
,Leadscope*“ Keletas modeliy, susijusiy su Komerciné
toksiniu poveikiu reprodukcijai ir
vystymuisi
TIMES (LMC) Androgenuy, augimo hormonuy_ir Komerciné
estrogeny (receptoriy)
giminiSkumo tyrimo modeliai

e. Informacija apie Danijos (Q)SAR duomeny baze

2015 m. lapkri¢io mén. isleista nauja Danijos (Q)SAR duomeny bazés versija, vieSai prieinama
Siuo adresu: http://gsar.food.dtu.dk/.

Sioje duomeny bazéje laikomos (Q)SAR prognozés, susijusios su daugiau kaip 600 000
cheminiy junginiy fizikinémis ir cheminémis savybémis, ekotoksiSkumu, iSlikimu aplinkoje,
absorbcinémis, pasiskirstymo, metabolizmo ir Salinimo savybémis ir toksiSkumu.

Kai buvo jmanoma, Danijos technikos universiteto modeliai ir kai kurie komerciniai modeliai
buvo integruoti | tris programinés jrangos sistemas — ,Leadscope”, ,,CASE Ultra“ (MultiCASE) ir
~SCIQSAR". Be to, | duomeny baze buvo jtrauktos kai kurios modeliavimo bidu gautos
prognozeés, kurias parengé ACD/Labs ir JAV Aplinkos apsaugos agentira (,EPI Suite" ir
ECOSAR).

Visgi reikéty atkreipti démesj, kad naudojantis duomeny baze negalima patikslinti prognoziuy,
kaip tai galima padaryti naudojantis kai kuriomis pirminémis programinés jrangos
programomis (pvz., ECOSAR). Be to, duomeny bazéje nepateikiama tokios iSsamios
informacijos apie rezultatus, palyginti su ta, kuri pateikiama naudojantis programinés jrangos
programomis, ir ji néra reguliariai atnaujinama. Todél, jei imanoma, duomeny bazéje pateiktas
prognozes reikéty palyginti su rezultatais, gautais naudojantis pirminémis programinés jrangos
programomis.

REACH registruotojas, norintis savo IUCLID registracijos dokumentacijoje pateikti iS Danijos
(Q)SAR duomeny bazés gautg prognoze, taip pat turéty patikrinti, ar (Q)SAR modelis yra
tinkamas — tai jis gali padaryti Sio praktinio vadovo 3.1 skirsnyje nurodytus elementus
palygindamas su modelio QMRF pateikta informacija — ir prie IUCLID pakitimo tyrimo jraso
pridéti (kiekvienos prognozés) QPRF.


http://qsar.food.dtu.dk/
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2. priedas. Kiti rekomendaciniai dokumentai ir nuorodos

a. Rekomendaciniai dokumentai, kuriuose pateikiama informacijos
apie (Q)SAR modelius

Naudingos informacijos pateikta jvairiuose ,Informacijai keliamy reikalavimy ir cheminés
saugos vertinimo rekomendacijy" skyriuose:

R.4 skyrius ,,Turimo informacijos vertinimas": Cia pateiktos glaustos instrukcijos, kaip,
taikant (Q)SR modelius, panaudoti ne bandymu biddu gautus duomenis (R.4.3.2.1 skyrius
»(Q)SAR duomenys*);

R.6 skyrius ,(Q)SAR modeliai ir cheminiy medziagy grupavimas": Siame skyriuje yra dalis,
specialiai skirta skaiciavimo metodikoms (R.6.1 skyrius ,,(Q)SAR modeliy gairés");

R.7 skyrius ,Su konkreciai pakitimais susijusios gairés": Cia nurodytos konkrecios
kiekvienam dominanciam pakitimui taikytinos priemonés ir metodai;

R.8 skyrius ,Dozés (koncentracijos) poveikio Zzmoniy sveikatai apibddinimas": ¢ia nurodyti
esami su zmoniy sveikata susije (Q)SAR metodai, kurie daugiausia gali bati tinkami
pavojingumui nustatyti, pirmiausia — pagal jrodomosios duomeny galios metodq);

R.10 skyrius ,Dozés (koncentracijos) poveikio aplinkai apibtdinimas": ia aprasyta keletas
(Q)SAR priemoniy, kurios gali bati taikomos prognozuojamoms poveikio nesukelian¢ioms
koncentracijoms (PNEC) nustatyti (R.10.2.2.2 skyrius ,,(Q)SAR ir grupavimo metodai“);

R.11 skyrius ,Patvariy, bioakumuliaciniy ir toksiSky medziagy vertinimas": ¢ia nurodoma
informacija apie ne bandymy budu gautus skilimo ir bioakumuliacijos duomenis, susijusius
su patvariomis, bioakumuliacinémis ir toksiSkomis cheminémis medziagomis.

b. Kitos naudingos nuorodos

EBPO (Q)SAR priemoniy rinkinys: http://www.gsartoolbox.org/

EBPO pasaulinis informacijos apie chemines medziagas portalas (,,eChemPortal*):
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en

Vadovas ,,Kaip parengti registracijos ir PPORD dokumentacijas“:
http://echa.europa.eu/manuals

»Praktinis vadovas, kaip, taikant bandymams su gyvinais alternatyvius metodus, jvykdyti
REACH registracijos tikslais jlsy pateiktinai informacijai keliamus reikalavimus":
http://echa.europa.eu/practical-quides

»~Praktinis vadovas MV] vadovams ir REACH koordinatoriams, kaip jvykdyti jasy pateiktinai
informacijai apie chemines medziagas, kuriy kiekio tonomis lygis yra 1-10 tony per metus ir
10-100 tony per metus, keliamus reikalavimus®: 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;amp;amp;amp;request_locale=en
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides

EUROPOS CHEMINIU MEDZIAGU AGENTURA
ANNANKATU 18, P.O. BOX 400,

F1-00121 HELSINKIS, FINLAND (SUOMIJA)
ECHA.EUROPA.EU
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