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Die REACH-Verordnung verlangt, dass alle Chemikalien mit mehr als 1 Tonne/Jahr Um-
satz im Europaischen Markt Giber angemessene Sicherheitsinformationen verfligenn

VERORDNUNG (EG) Nr. 1907/2006 - Registrierung, Prifung, Zulassung und Beschrankung von Chemikalien

Die REACH-Verordnung regelt, dass sogenannte Non-Testing Methods
(NTM, alternative Tierversuchsfreie Testverfahren) benutzt werden kénnen
und sollten, um die gestellten Sicherheitsanforderungen nachzuweisent

Bevor Tierversuche von der Industrie durchgefthrt
werden, soll gepriift werden, ob entsprechende
alternative Testverfahren existieren.

p
Die NTM Methoden sind Beispiele fUr alternative
Testverfahren, die mdgliche gesundheits- oder
umweltschddliche Effekte von Chemikalien vor-
hersagen, und zwar nur auf Basis ihrer Molekular-
struktur.  Sie schlielSen Quantitative Struktur-Wir-
kungs-Beziehungs-Modelle (QSAR) und Read-Across
ein.

(&

J

Derzeit besteht jedoch eine Wissensliicke, welche
Methoden zur tatsachlich Verfigung stehen und
in der Praxis benutzt werden konnen.

Das ANTARES Projekt zielt darauf ab, durch die Bewer-

tung von NTM als Alternativverfahren innerhalb der

REACH Verordnung, diese Wissensliicke zu verringern .

Die HAUPTZIELE von ANTARES sind:

- die mégliche NUTZUNG und die LEISTUNGSFA-
HIGKEIT der NTM fur REACH zu Uberprtfen;

- die von der REACH Verordnung ausgehenden
ERFORDERNISSE und EINSCHRANKUNGEN zu
identifizieren;

« BEWERTUNGSFAKTOREN fir NTM zu identifizie-
ren;

- die ANWENDBARKEIT fiir eine sichere Nutzung
von NTM zu identifizieren;

« VERSCHIEDENE NTM ZU INTEGRIEREN, um
genauere und zuverldssigere Ergebnisse zu
erhalten;

- VERBREITUNG der erhaltenen Ergebnisse;

- FORDERUNG der verstarkten Nutzung von NTM
innerhalb der REACH-Legislative.

Das wichtigste Ergebnis wird die CHARAKTERISIE-
RUNG von NON-TESTING METHODEN sein, die fiir
REACH geeignet sind

Die AKTIONEN

Das Projekt ist in 13 Aktionen eingeteilt:

Aktion 1
Studie bestehender Methoden zur Erfillung der
REACH Verordnung

Aktion 2
|dentifizierung von Prufkriterien fir NTM fUr die
REACH-Verordnung

Aktion 3

|dentifizierung geeigneter Datenbanken mit ex-

Eerimentellen Daten fur okotoxikologische, toxi-
ologische und dkologische Endpunkte

Aktion 4

Liste von (Q)SAR Modellen fur dkotoxikologische,
toxikologische und. ¢kologische Endpunkte fur
REACH, und deren Uberprifung

siehe Seite 8
Aktion 5
Validierung der identifizierten (Q)SAR Modelle
Aktion 6

Identifizierung von Anwendungsbereich und

-grenzen der Modelle (applicability domain) und
eren Bewertungsfaktoren

Aktion 7

Architektur zur Integration verschiedener NTM

zur Verbesserung ihrer Leistungsfahigkeit und
Anwendbarkeit

Aktion 8 Kommmunikation und Verbreitung

Aktion 9 Webportal
siehe Seite 6-9

Aktion 10 Projekt Management
Aktion 11 ProjektUiberwachung
Aktion 12 Audit

Aktion 13 Nach-LIFE Kommunikationsplan

http://www.antares-life.eu/actions.php
http://www.antares-life.eu/reach-ntm.php



4 REACH und ALTERNATIUE TESTUERFAHREN

ReACH u-o
ALTERNATIVE TESTUERFAHREN

Forderung Alternativer Testverfahren (NTM, Non-
Testing Methods) zur Anwendung innerhalb von
REACH und zum besseren Austausch zwischen
Wissenschaft, Zulassungsbehorden und Industrie

Artikel 1 der REACH-Verordnung

Diese Verordnung sollte ein hohes Schutzniveau
. fur die menschliche Gesundheit und fiir die Umwelt

PRUFUNG und sicherstellen sowie den freien Verkehr von Stoffen

VALIDIERUNG als solchen, in Zubereitungen oder in Erzeugnissen
bestehender NTM gewahrleisten und gleichzeitig Wettbewerbsfdhig-
keit und Innovation verbessern.

Diese Verordnung sollte auch die Entwicklung

beziiglich ihrer

Anwendbarkeit gemaR den alternativer Beurteilungsmethoden fiir von Stoffen
REACH ANFORDERUNGEN ausgehende Gefahren fordern.

ANTARES beschaftigt sich mit der Prifung und Einschatzung verflg-
barer NTM, speziell Quantitativer Struktur-Wirkungs-Beziehungs-Mo-
delle (QSAR), sowie der Férderung neuer Instrumente und Methoden
tierversuchsfreier Testverfahren.

http://www.antares-life.eu/reach-ntm.php
http://echa.europa.eu/legislation/reach_legislation_en.asp



REACH und ALTERNATILE TESTUERFAHREN

S

QSAR Instrumente fiir REACH kénnen aus
SIEBEN GRUNDEN genutzt werden

Innovative Werkzeuge
Zeitaufwand fiir Laborexperimente

Das Fehlen ausreichender Laborressourcen

Reduzierung von Kosten
Gebrauch von Tieren
Prioritdtensetzung von Chemikalien

Pro-aktive Herangehensweise fiir ,,Griine Chemikalien”

It
3

FUr jeden dieser Griinde kénnen wir die DERZEITIG KRITISCHEN
PUNKTE darstellen und LOSUNGEN durch ANTARES vorschlagen

. INNOVATIVE WERKZEUGE

Die aktuellen Methoden werden nicht ausreichend.
Gleichzeitig ist Innovation im Bereich der NTM ein-
deutig in der REACH-Verordnung vorgegeben.

ANTARES untersttitzt und fordert eine neue Plattform,
die verschiedene Modelle zusammenfiihrt:

VEGA - Virtual models for property Evaluation

of chemicals within a Global Architecture

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

. ZEITAUFWAND FUR LABOREXPERIMENTE

Die erforderliche Zeit fur die Erstellung sémtlicher
notwendiger Daten, wie Ublich, durch Tierversuche
(in-vivo) ware zur Umsetzung von REACH bei wei-

4. REDUZIERUNG VON KOSTEN

== Die Kosten fUr Laborexperimente wirden
Milliarden von Euro betragen und waren ein
enormes Problem fir kleine und mittlere Fir-
men.

== ANTARES férdert preiswerte und/oder
kostenfreie Losungen .

I
5. GEBRAUCH VON TIEREN

= Die Nutzung von Tieren zu Versuchszwecken ist
ein grof3es ethisches Problem in Europa. REACH
verlangt den Gebrauch von zusétzlichen Millio-
nen von Tieren.

== ANTARES férdert tierversuchstreie Testverfahren.
|

tem zu lang.

ANTARES stellt instrumente bereit,
z.B. Uber die VEGA Plattform .

. DAS FEHLEN AUSREICHENDER
LABORRESSOURCEN

Wie in der ANTARES Aktion 1 dargestellt, be-

6. PRIORITATENSETZUNG VON CHEMIKALIEN

== REACH erfordert eine Prioritdtensetzung bei der
Beurteilung von Chemikalien. Heute sind die
Behorden in der Lage, 5 % aller Chemikalien zu
prufen. In-silico Methoden bieten Instrumente
zur Auswahl von Chemikalien entsprechend
ihrer Toxizitat an.

stehen in Europa nicht ausreichende Labor-
kapazitdten, um die erforderlichen Tests fir
REACH im vorgesehenen Zeitrahmen durch-
fihren zu kdnnen.

http://www.antares-life.eu/action1.php

ANTARES stellt neue Ressourcen bereit und fordert
Kooperation und Vernetzung. Ein NETZ VON LABOR-
EXPERTEN fiir QSAR-Modelle ist zusammen mit den
italienischen REACH Behdrden organisiert worden

http://www.antares-life.eu/reach-ntm.php

== ANTARES fordert geeignete Werkzeuge zur Prioritd-
tensetzung (VEGA).

7. PRO-AKTIVE HERANGEHENSWEISE
FUR, GRUNE CHEMIKALIEN”

=2 Bislang werden Chemikalien erst hergestellt

*  und spater wird deren Toxizitat festgestellt.
Sichere und "grtinere” Produkte mussen von
Anfang an geplant und entwickelt werden.

== ANTARES unterstiitzt die Entwicklung sicherer
Chemikalien in Zusammenarbeit mit ausgewdhi-
ten Firmen.


http://www.antares-life.eu/index.php?sec=actions&a=1
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ANTARES WEBPORTAL
UBERSICHT

Das ANTARES Projekt beschaftigt sich mit innovativen Tech-
nologien und fortgeschrittenen interaktiven Instrumenten.

Das erfordert eine aktive und moderne Prasenz in Internet
mit einer stets aktuellen und leicht nutzbaren Webseite.

wuwuJl.onNteares-life.eu

Das ANTARES Webportal ist gedacht, dem Be-
nutzer prompte Informationen (ber die Projekt-

aktivitéten und die Entwicklung des Projektes zu A ,
liefern - direkt von der Startseite aus - durch ei- v/  LAUFENDE Aktion
nen visuellen Code, der einen sofortigen Uber-
blick den aktuellen Stand der jeweiligen Aktionen @ ABGESCHLOSSENE Aktion
erlaubt.

, o , @ AUSSTEHENDE Aktion
Der Status und die Ergebnisse jeder Aktion

werden regelmalSig aktualisiert. Verdffentlichte
Dokumente werden als Downloads und/oder in
einer speziellen Websektion bereit gestellt. SPOT ON

Aktuelle Informationen Uber die Projekt-er- Models evaluated for REACH
gebnisse ebenso wie Uber in-silico Praktiken,
Veranstaltungen und Quellen werden zeitnah
veroffentlicht und hervorgehoben.

38 endpoints covered

More than 250 software
available

conTgeTs

N X P8 £\ 00435 (= aomotiﬁg the USE of

» ;
oNtares I 'rESTIn G METHODS

HOME EVENTS RESOURCES ~ SOFTWARE ©eLEARNING

More than 70 are free

NEWS & EVENTS

Alternative Non-Testing Mmethods
Assessed for REACH Substances

September 8", 2011
Potential models for REACH endpoints available now!
We have compiled the list of available models potentially usable for REACH: GLICK HERE

ANTAS
legislation

reduce this gap assessing NTM as an altemative approach for the REACH

Monday, October 3, 2011

MAIN OBJECTIVES

http://www.antares-life.eu/index.php

http://www.antares-life.eu/actions.php
http://www.antares-life.eu/results.php
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Die SEKTIONEN
des UWJEBPORTALS

Das ANTARES Webportals ist in folgende
Hauptsektionen aufgeteilt:

VERANSTALTUNGEN
QUELLEN
SOFTWARE
E-LERNEN

EVENTS RESOURCES SOFTWARE

eLEARNING

DUERANSTALTUNGEN

http://www.antares-life.eu/events.php

Die  VERANSTALTUNGEN-Sektion beinhal- |
tet alle mit den Aktivitaten des ANTARES-
Projektes verbundenen Veranstaltungen, in

Seminars for
the European regulatory bodies

SEP Copenhagen, Denmark

(
nachfolgende Unterkategorien geordnet: ~ » 13 Miina = Euiopesn Enyronment Agency (554
- Seminare fiir européische ) 57  Mesting with EFSA, and presenttion ofthe project ANTARES
Regulierungsbehérden =l Participation: E. Benfenati, A Roncaglioni & G. Gini
sep  Helsin Finland _ . ) - _ o
« Beteiligung an internationalen PSR SR o ST, Siscission abst poosibip coeboreion Jor okt
Ve ransta |t un g en 210 Participation: E. Benfenati
JUN Helsinki, Finland
. o ege Lo Di: i ECHA about ANTARES, with pl Ik
- Didaktische Kurse und Initiativen > 29 poncoman € arras unx Ronolont & Gre - Cerve o
2010 “Towards a safer and more transparent use of QSAR models for toxicity prediction

Helsinki, Finland
Meeting with ECHA

Participation: E. Benfenati, A. Roncaglioni, R. Knauf, G. Gini & F. Lemke

+ Veranstaltungen fiir die Industrie

« Workshops und Seminare
International eue

« Treffen mit nationalen
Regulierungsbehorden

> 26-27

QE)IU(, i

Berlin, Germany

6th Meeting of the OECD QSAR Toolbox Management Group

Participation: E. Benfenati, with a presentation of the VEG
+ Projektbesprechungen
Leipzig, German
Expert Meeting of EUROECOTOX on the use of altern
» 17-18 methods

Participation to the working groups: E Benfenat
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QuelLlLeEen

http://www.antares-life.eu/resources.php

0 s [' 'E Alle 6ffentlich verfigbaren Dokumente werden
e ¥ s in die QUELLEN-Sektion hochgeladen.

Die Quellen sind in drei Unterkategorien auf-
geteilt:

D ANTARES - Alternative Non-
Testing metho sed
o
nnual

o OFFIZIELLE DOKUMENTE (Arbeitser-
gebnisse, Broschiren, Newsletters, Tafeln,
USW.)

« PRASENTATIONEN von ANTARES Part-
nern mit Projektbezug

« POSTER tber ANTARES

SOFTUWARE

http://www.antares-life.eu/software.php

Die SOFTWARE Sektion basiert auf den Akti-
vitaten der Aktion 4 (Liste der QSAR Modelle fiir

B . . : : ) . PHUSICO-CHEMICAL PROPERTIES
Okotoxikologische, toxikologische und &kologi-

. . . 7.2 MELTING/FREEZING POINT +

sche Endpunkte flir REACH und deren Uberprii-
. . X (. 7.3 BOILING POINT +

fung) und beinhaltet eine Liste von verfligba-
. . 7.4 RELATIVE DENSITY +
ren Quellgn (f@e und kommerzielle Spftvvare S ——— N
sowie Artikel Uber QSAR Modelle), die wahr- R +
scheinlich fir alle REACH-Endpunkte benutzt e WATER SOLUELITY +
werden kdnnen. 7.8 PARTITION COEFFICIENT n-Octanol/Water +
7.9 FLASH POINT +
Diese Seite erlaubt das selektive Ansehen der 716 DISSOCIATION CONSTANT +
aufgelisteten Software ebenso wie die Art der 717 ViscosiTY +

Software (kommerziell, frei und/oder kosten-

frei) fUr jeden Endpunkt. TOXICOLOGICAL GROUP

8.1 SKIN IRRITATION or SKIN CORROSION +
8.2 EYE-IRRITATION +

http://www.antares-life.eu/action4.php 8.3 SKIN SENSITIZATION
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Die SERTIONEN des UWWEBRPORTALS

e-LeRNe&En

http://www.antares-life.eu/learning.php

Die E-LERNEN-Sektion liefert didaktisches Ma-
terial fUr das Verstehen von QSAR, und ist fur
Anfanger und Studenten geeignet, die Prasen-
tationen, e-Blcher und anderes Lernmaterial
herunterladen oder online ansehen kdénnen.

Die Inhalte sind in sechs Bereiche aufgeteilt:

Auf der é//ﬂﬁf&& Seite kann man die letzten auf das Blog geposteten Artikel
finden. In der Seitenleiste gibt es viele nutzliche Links, die nach Kategorien
geordnet sind. Zur Erinnerung: Sie missen sich als Nutzer registrieren,

um Kommentare hinterlassen zu kénnen. Q

F

Die f/-l(/élfa/(f/ Abschnitt finden Sie allgemeine Informationen tber QSAR.
Dieser Abschnitt beantwortet Fragen tber das, was QSAR sind, warum
verwenden QSAR-Modelle und die Beziehung zwischen QSAR

und REACH die europaische Gesetzgebung.

f\\
N

Die 7_ éw/‘/é Seite betrachtet eingehend mathematische und statistische
Aspekte von QSAR-Modellen. Hier kann man Algorithmen und Gleichungen
finden,die beschreiben, wie QSAR Modelle im Einzelnen arbeiten.

/\
i

In der Sektion ﬁ(ﬂ«/ 17 Mf@ gibt es nutzliche Video-Darstellungen Uber den
praktischen Nutzen von Software, die es erlauben, Vorhersagen von Eigenschaften
und Wirkungen von Chemikalien durchzufihren.

;\\

In der Sektion ﬁl(//;(é Q«@//@/( kann man Material wie Quellcode,Software
und andere interessante Links finden. Dort sind praktische Aspekte von
QSAR Modellen beschrieben. AuRerdem ist es mdéglich, Software und
Tutorialszur Erzeugung eigener Vorhersagen herunterzuladen.

d

SchlieRlich kann man auf der F # Q seite (Frequently Asked Questions,
oft gestellte Fragen) auch mit unseren Fachleuten in Kontakt treten.
Ihre Meinung und Fragen zu unserer Webseite und QSAR im Allgemeinen
e sind sehr willkommen und wertvoll fir uns.

;\\
VL

9
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PROJEKTPARTNER

IstiTuTo DI RICERCHE FARMACOLOGICHE MARIO NEGRI (Koordinator) ¥ B

MN

MARIO NEGRI

Das INSTITUT FUR PHARMAKOLOGISCHE FORSCHUNG MARIO NEGRI (IRFMN) ist eine

non-Profit, biomedizinische Forschungsorganisation, 1961 in Mailand gegriindet, mit

Forschungseinheiten auch in Bergamo, in Ranica bei Bergamo, und in Santa Maria Im-
baro, bei Chieti. Das wichtigste Ziel des Institutes ist, die menschliche Gesundheit und

ISTITUTO DI RICERCHE .

FARMACOLOGICHE ~ Leben zu schiitzen.

Das Labor fir Umweltchemie und Toxikologie im IRFMN koordiniert/koordinierte in der Vergangenheit 13 EU

Projekte, und ist oder war beteiligt an weiteren 17 EU Projekten. Diese Projekte haben mit QSAR, Toxizitat,

IT, Verbreitung von Wissen und Ergebnissen und Integrierung von Wissen zu tun. In einem dieser Projekte,

CAESAR, ist eine Software-Plattform einschlie8lich QSAR Modellen fiir REACH entwickelt worden.

Im DEMETRA Projekt ist eine neue Software flir regulatorische Zwecke fir Agrochemikalien (vor allem Pes-

tizide) entwickelt worden.

IsTITUTO SUPERIORE DI SANITA # B

@i&lo@& Das . : INSTITQT FUR GESQND-

,] 9 HEIT (ISS) in Rom ist das fuhrende technische

« und wissenschaftliche Institut des italienischen

\g Gesundheitswesens. Seine Aktivitaten schlieen

l’ & Forschung, Kontrolle, Training und Konsultation

im Interesse des offentlichen Gesundheitswe-

sens ein. Das Institut fUhrt wissenschaftliche Forschungen auf

breitem Gebiet durch, von avantgardistischer molekularer und

genetischer Forschung hin zu populationsbasierten Studien von

Risikofaktoren fur Krankheiten und Behinderungen. Forschungs-
prioritdten werden im Nationalen Gesundheitsplan festgelegt.

ITALIENISCHES

o &
%,

PoLitecNnico bt Mitano ¥ B

POLITECNICO Die POLITECNICO DI MILANO Uni-
DI MILANO o rsitst wurde 1863 gegriindet und
wird heute als eine der besten eu-
ropaischen Universitaten fur Technik, Architektur
und Industriedesign angesehen. Die Abteilung fir
Elektronik und Information des Politecnico di Milano (DE) ist eine
einzigartige Umgebung, die Kompetenzen und Disziplinen ver-
mischt, die normalerweise in separaten Computerwissenschafts-
und Elektroingenieurs-Abteilungen zu finden sind. Die Interdiszi-
plinaritat des DEI stellt eine Arbeitsrealitat dar, wo Forscher eifrig
komplexe und herausfordernde Probleme anfassen und beitra-
gen, SchlUsselleistungen in der Computertechnik, Telekommuni-
kation, Systemsteuerung und Elektronik zu schaffen.

auf Selbstorganisation beruhender mathematischer Modellbildungsverfahren tdtig. Die
Firma entwickelt die Software KnowledgeMiner®, die zur Modellbildung, Vorhersage und
automatischen Wissensextraktion aus verrauschten Daten genutzt wird. Die implemen-
tierten Algorithmen unterstiitzen mehrere Prozessorkerne und erlauben die Selbstorga-
nisation von Modellen komplexer dynamischer Systeme aus hochdimensionalen Daten.

FEDERCHIMICA il

FEDERCHIMICA

AV CONFINDUSTRIA

FEDERCHIMICA ist die Abklrzung far
den [TALIENISCHEN VERBAND DER
CHEMISCHEN INDUSTRIE, gegrindet
1920. Gegenwartig gehdren 1.300 Fir-
men mit insgesamt 94.000 Mitarbei-
tern zu FEDERCHIMICA. Sie sind in 16
Verbanden gruppiert, die wiederum in
43 Produktgruppen unterteilt sind. Fe-
derchimica ist Mitglied von Confindu-
stria (Allgemeiner italienischer Indus-
trieverband) und CEFIC (Europaischer
Rat der chemischen Industrie). Die
primdren Ziele sind die Koordinierung
und die Protektion der Rolle der italie-
nischen chemischen Industrie als auch
die Forderung seiner Entwicklungska-
pazitaten.

KNOWLEDGEMINER -

KNOWLEDGEMINER SOFTWARE ist im
Bereich der Forschung, Entwicklung, Be-
ratung und Anwendung einzigartiger,

KnowledgeMiner
o e\ Software
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Des LIFE Progreamm

LIFE (L'Instrument Financier pour I'Environnement) ist das EU Finanzierungsins-
trument fiir Umweltbelange, eingefihrt von der Europdischen Kommission und
koordiniert von der Generaldirektion Umwelt.

Das Hauptziel von LIFE ist bei Durchfihrung, Aktualisierung und Entwicklung der
EU Umweltpolitik und der Gesetzgebung unter Mitfinanzierung von Pilot- oder De-
monstrationsprojekten mit Schaffung von Mehrwert beizutragen.

LIFE begann 1992 und bis heute hat es drei komplette Programmfasen gegeben (LIFE I: 1992-
1995, LIFE I1: 1996-1999 und LIFE Ill: 2000-2006). Wahrend dieser Zeit hat LIFE in ganz Europaische
Union 3104 Projekte mitfinanziert, mit einem Beitrag von ca. 2.2 Milliarden € flr den Schutz der
Umwelt.

LIFE+ Die laufende Fase des LIFE+ Programmes lduft von 2007-2013 und hat ein Budget
von 2.143 Mrd. €. Die gesetzliche Basis fUr LIFE+ ist die Verordnung (EC) 614/2007.

LIFE+ deckt sowohl die operativen Kosten der Generaldirektion Umwelt als auch die Mitfinanzie-

rung von Projekten. Gemal? Artikel 6 der LIFE+ Verordnung, missen wenigstens 78 % der budge-

tierten Mittel fUr Projektférderung eingesetzt werden (d.h. LIFE+ Projekte).

Wahrend des Zeitraumes 2007-2013 fUhrt die Europaische Kommission jedes Jahr einen Pro-

jektaufruf fur LIFE+ Projektvorschlage durch.

Das AMNTARES Projekt ist als teilnahmeberechtigt unter der Programmkomponente
LIFE+ Enuironment Policy end Gouernance erklart worden.

Die Komponente Environment Policy & Governance wird weiterhin fortgesetzt und weitet das
frihere LIFE Umweltprogramm aus. Es wird innovative und Pilotprojekte co-finanzieren, die zur
Durchfuhrung der europaischen Umweltpolitik und der Entwicklung von innovativen politischen
Ideen, Technologien, Methoden und Instrumenten beitragen. Es wird auch helfen, Umweltbelas-
tungen zu Uberwachen (inkl. die langfristige Uberwachung von Waldern und Umwelteinflissen).

http://ec.europa.eu/environment/life/about/index.htm

Alternative NonN-Testing
Methods Assessed for
REACH Substances

LIFEOS
ENV/IT/00435
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