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1. Introducéao

O Regulamento REACH? determina que devem ser produzidas novas informacdes sobre as
propriedades perigosas, a fim de evitar ensaios desnecessarios em animais, sempre que tal for
possivel.

O presente guia pratico tem por objetivo informa-lo sobre as suas obrigacfes, com vista a
evitar ensaios desnecessarios em animais vertebrados e assegurar que dispde de informacgdes
suficientes sobre as propriedades das suas substancias para fins de classificacdo e avaliacdo
dos riscos. Para este efeito, explica as possibilidades cada vez maiores de utilizar métodos
alternativos aos ensaios em animais e como comunicar corretamente esses métodos.

O guia formula ainda recomendacdes baseadas na experiéncia adquirida pela ECHA, até ao
momento, com 0s processos de registo e de avaliacdo. Importa referir que as informacdes
fornecidas no presente guia ndo descrevem os requisitos exigidos para obter aprovacéo na
verificacdo da integralidade do seu registo. Este procedimento é descrito no anexo 2 do Manual
«Como preparar dossiés de registo e PPORD>».

Também pode consultar o Guia de orientacdo sobre requisitos de informacao e avaliacdo da
seguranca guimica (nomeadamente os capitulos R2, R3, R4, R5, R6 e R7). Estes documentos
de orientacdo mais pormenorizados fornecem exemplos e explicacdes dos conceitos
introduzidos no presente documento.

Por dltimo, a ECHA também fornece informacdes no seu Guia pratico para gestores de PME e
coordenadores do REACH (Capitulo 2.2).

1.1 Quem sao os destinatarios do presente guia?

O presente guia destina-se sobretudo aos fabricantes e importadores de substancias (e aos
seus representantes Unicos) e é particularmente Gtil para as pequenas e médias empresas
(PME) que tém responsabilidades nos termos dos regulamentos REACH ou CRE.

E igualmente (til para os organismos de investigacdo sob contrato e consultores que prestam
servigos aos registantes. Pode ajuda-lo a tomar decisGes sobre os seus registos e a avaliar as

recomendacfes que possa obter de terceiros. Além disso, as empresas fora da Unido Europeia
(UE) que exportam produtos quimicos para a UE também podem considerar o documento util.

1.2 Aspetos essenciais
O presente guia pratico pode ser resumido em algumas mensagens-chave:

1. Siga as «4 etapas» para cumprir os requisitos de informacéo:

() Recolha e partilha da informacao ja existente;
(i) Avaliacdo das necessidades de informacao;
(iii) Identificacdo das lacunas de informacao; e

(iv) Producdo de novos dados ou proposta de uma estratégia de ensaio.

2. Partilhe dados com outros (potenciais) registantes (para substancias de integracao
progressiva, nos FIIS) ou registantes anteriores. Solicite as informacdes ja existentes
que envolvam ensaios em animais dos registantes anteriores.

1 Regulamento (CE) n.° 1907/2006, relativo ao registo, avaliagédo, autorizagio e restri¢do dos produtos quimicos (REACH)


http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/manuals
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/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/en/support/small-and-medium-sized-enterprises-smes
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3. Em alguns casos, pode basear-se na dispensa de dados, caso esta seja justificada em
conformidade com os requisitos do REACH (anexos VIl a X, segunda coluna e/ou anexo
X1).

4. Caso seja necessario gerar novos dados, 0s ensaios em animais constituem o dltimo
recurso. Em alguns casos, 0s ensaios em animais carecem de aprovagdo prévia da
ECHA. Uma vez que esta obrigado a considerar métodos alternativos, deve manter
registos das suas avalia¢des para fundamentar a sua conclusédo da necessidade de
produzir informagdes com recurso a animais vertebrados. Podera ser-lhe solicitado que
apresente a sua consideracdo de métodos alternativos.

5. E possivel utilizar métodos alternativos, em vez de ensaios diretos, para obter
conclusdes para varios requisitos de informacédo. Estes métodos alternativos indicados
no REACH sao a abordagem de suficiéncia de prova, os métodos in vitro, os modelos de
relacdes quantitativas estrutura-atividade (QSAR), e os métodos comparativos por
interpolacédo/categorias. No entanto, os requisitos legais variam em func¢do dos
parametros especificos. O nivel das informacdes deve ser equivalente ao das
informac6es produzidas pelos ensaios normalizados.

6. Documente o cumprimento das pré-condi¢cdes formais para a utilizacdo de dados
alternativos, incluindo a indicacdo de que foram obtidos através de métodos de ensaio
validados e que os resultados sdo adequados para fins de classificacdo e rotulagem e/ou
de avaliacao dos riscos.

7. Os dossiés devem ter uma boa qualidade. Tenha em atencdo que se a ECHA identificar
dados inadequados, as informacfes em falta poderdo ser solicitadas numa etapa
posterior.

Estao disponiveis informac8es mais pormenorizadas sobre estratégias de ensaio integradas
para cumprir os requisitos de informacdo (consulte o Guia de orientacdo sobre requisitos de
informacéo e avaliacdo da seguranca quimica. Capitulo R.7a: Orientacdes especificas sobre
pardmetros).

Figura 1: Relagcdo entre as informacdes-padrédo exigidas e possiveis alternativas aos ensaios
(em animais)

Dispensa de Partilha de

Cumprimento dos
requisitos de informacao,
evitando ensaios Métodos
desnecessarios em e comparativos
animais por

/ \ interpolacdo/

Suficiéncia de

prova

categorias


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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2. ObrigacoOes gerais do registante

Avaliac&do dos perigos e dos riscos das suas substancias: o objetivo global dos regulamentos

REACH e CRE” consiste em assegurar um elevado nivel de protecdo da saude humana e do
ambiente.

Para tal, é necessario obter informacdes adequadas sobre as propriedades das substancias
quimicas, com vista a sua classificacdo, rotulagem e avaliacdo dos riscos. Por conseguinte, o
Regulamento REACH determina que deve registar as suas substancias e cumprir 0s requisitos
de informac6es em conformidade com as disposi¢c8es dos artigos 10.° e 12.°, juntamente com
os anexos VI a XI do REACH.

O Regulamento CRE n&o exige novos estudos’. Em vez disso, deve obter e avaliar todas as
informacdes pertinentes disponiveis para classificar as suas substancias e misturas. Na préatica,
tal significa que muitas substancias podem ser classificadas com base nos dados obtidos
durante os preparativos do registo nos termos do REACH.

Partilha de resultados de ensaios que envolvam animais vertebrados: como uma das principais
formas de evitar ensaios desnecessarios em animais, os registantes sao obrigados, no ambito
do REACH, a partilhar com os corregistantes da mesma substancia os resultados dos ensaios
que envolvam animais vertebrados e a criar uma apresentacdo conjunta.

O REACH exige que os registantes recolham e partilhem primeiro as informacdes ja existentes,
avaliem as necessidades de informacgdes, identifiquem, em seguida, as lacunas de informacao
e s6 depois, se necessario, produzam novos dados ou proponham uma estratégia de ensaio.

Dependendo da substancia e do parametro, a conclusdo podera indicar que as informacdes ja
existentes sobre 0s perigos para a saude humana e o ambiente sdo inadequadas e que sera
necessario produzir novas informagcdes.

Desde que sejam satisfeitas as condicdes estabelecidas no REACH, as informacdes sobre as
propriedades das substéancias podem ser produzidas por meios diferentes dos ensaios. No
entanto, em muitos casos, a realizacdo de ensaios suplementares € a Unica forma de
preencher as lacunas de informacéo.

Os ensaios em animais vertebrados sé podem ser realizados como ultimo recurso: o REACH
determina especificamente que as informag¢des devem ser produzidas, sempre que for
possivel, por meios diferentes dos ensaios em animais vertebrados. Por outras palavras, os
ensaios em animais apenas sdo permitidos como ultimo recurso, quando estiverem esgotadas
todas as outras fontes de dados.

Os métodos de ensaio alternativos, como 0s ensaios in vitro, estdo em constante evolucéo, e
as informacfes-padrao exigidas ao abrigo do REACH s&o adaptadas em funcdo destes
desenvolvimentos. Apesar disso, muitos dos requisitos de informacdo (nomeadamente no caso
das substancias quimicas registadas em tonelagens elevadas) baseiam-se em métodos de
ensaio normalizados que utilizam animais vertebrados como modelos para prever os efeitos
das substancias quimicas nos seres humanos e no ambiente. No entanto, existem outros meios
para avaliar as propriedades das substéncias, mesmo para esses parametros, tais como os
grupos de substancias e os métodos comparativos por interpolagao.

Sempre que figue demonstrado que é necessario um novo ensaio em animais, a legislacéo

2 Regulamento (CE) n.° 1272/2008 relativo a classificacdo, rotulagem e embalagem de substancias e misturas
¥ Com excegdo das propriedades fisico-quimicas, ndo abrangidas pelo ambito do presente documento
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determina que devem ser utilizadas abordagens sélidas do ponto de vista cientifico para a
implementacédo da estratégia de reducédo, aperfeicoamento ou substituicdo da utilizacdo de
animais (estratégia 3R [«reduction, refinement or replacement of animal use»]).

Deve ser utilizado o ensaio menos severo, que utilize o menor nimero de animais possivel e
seja realizado de forma a causar o minimo de dor, sofrimento, aflicdo e danos. O ensaio deve
ser realizado em conformidade com as disposi¢cdes da Diretiva 2010/63/UE relativa a protecao
dos animais utilizados para fins cientificos e utilizando métodos reconhecidos estabelecidos no
Regulamento relativo aos métodos de ensaio (Regulamento (CE) n.° 440/2008).

Tenha em atencao que, para todos os estudos necessarios para cumprir 0s requisitos dos
anexos IX ou X do REACH e para determinados estudos exigidos pelo anexo VIII, deve
apresentar propostas de ensaio e receber a aprovacdo da ECHA para poder realizar o ensaio.

No ambito dos processos de avaliacdo do REACH, a ECHA examina todas as propostas de
ensaio e pode também selecionar o seu dossié para verificacdo da conformidade. Se, ao
examinar o seu dossié, a ECHA considerar que néo foram utilizados os métodos alternativos
disponiveis, pode solicitar-lhe que clarifique esta questao. Se as ddvidas ndo forem
esclarecidas, a ECHA pode informar as autoridades do Estado-Membro em causa sobre o
eventual incumprimento. Assim, deve documentar as justificacdes que apresentou para a
necessidade de realizar novos estudos em animais.

Por altimo, esta obrigado a atualizar o seu dossié, sem demora indevida, com novos estudos e
informacfes que tenham sido disponibilizados.
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3. Cumprimento dos requisitos de informacao: procedimento
em quatro etapas

Enquanto registante, deve obter dados sobre as suas substancias, conforme especificado nos
anexos VI a X do REACH. O anexo VI do REACH contém um procedimento em quatro etapas
para o cumprimento dos requisitos de informacdo. De notar que estas etapas ndo sao
necessariamente consecutivas. .

Na préatica, trata-se de um processo iterativo, o que é igualmente ilustrado na figura 2 abaixo,
que descreve as etapas recomendadas para definir uma estratégia correta e assegurar que sao
evitados os ensaios desnecessarios em animais e a duplicacdo de ensaios.

E possivel utilizar um processo semelhante para a classificacdo de substancias, embora, nos
termos do Regulamento CRE, néo seja obrigado a realizar novos estudos.

Etapa 1 — Recolha e partilha das informacdes ja existentes

A recolha e partilha de todas as informacdes disponiveis é a primeira etapa do processo de
cumprimento dos requisitos de informacao. Esta etapa é explicada de forma mais exaustiva
nos Capitulos 3.1 e 3.2 abaixo.

Etapa 2 — Avaliacdo das necessidades de informacéao

De acordo com os anexos VIl a X do REACH, deve identificar as informacf8es-padrao exigidas
para as propriedades intrinsecas da sua substancia que sao aplicaveis a tonelagem que fabrica
ou importa, uma vez que tem de cumprir esses requisitos de informacdo. Deve igualmente
identificar, no anexo VI, todas as informacdes necessarias sobre a identidade da sua
substancia.

Nesta etapa, deve ainda avaliar as possiveis opcdes de adaptacdo ou dispensa dos requisitos
de informacédo indicados na coluna 2 dos anexos VIl a X (regras especificas por pardmetro) e
nas secc¢des do anexo Xl (critérios gerais para a adaptacdo das informagdes exigidas). Estas

opgoes serdo discutidas adiante (consulte os Capitulos 3.3 e 4).

Etapa 3 — ldentificacédo das lacunas de informacéao

Depois de recolher todas as informacdes pertinentes e fidveis disponiveis na Etapa 1, deve
comparar as necessidades de informacgéo para a sua substancia identificadas na Etapa 2, para
verificar se existem lacunas nos dados exigidos.

Etapa 4 — Producao de novos dados ou proposta de uma estratégia de ensaio

Se for identificada uma lacuna de dados na Etapa 3, deve produzir novas informacdes. Esta
etapa é explicada de forma mais exaustiva no Capitulo 3.4 abaixo.
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Figura 2: Descricdo do processo iterativo de recolha de informacgdes a fim de evitar ensaios

desnecessarios em animais
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3.1 Utilizacao de informacdes ja existentes

Deve recolher todas as informacdes pertinentes disponiveis sobre as propriedades intrinsecas
da sua substéancia, tais como as propriedades fisico-quimicas, toxicidade e destino ambiental e
toxicidade em mamiferos, bem como sobre a utilizacdo e a exposicao, independentemente de
serem exigidas informacdes sobre um determinado parametro na gama de tonelagem
especifica.

Essas informacdes incluem todas as informacdes disponiveis, adequadas e fiaveis, suas ou de
outros detentores de dados e fontes:

e Dados existentes sobre a substéncia, provenientes de ensaios ou de outras fontes (p.
ex., publicacdes cientificas);

e Dados relativos ao fabrico e todas as utiliza¢cbes da substéncia, informacfes sobre a
exposicdo para os seres humanos e para o ambiente e eventuais medidas de gestéo dos
riscos associadas;

¢ Dados relativos a substancias analogas, caso seja possivel utilizar o «método
comparativo por interpolacdo» ou a insergcdo numa «categoria quimica» (podera
contactar os FIIS com substancias relacionadas);

e Resultados estimados de modelos (Q)SAR, se estiverem disponiveis modelos
adequados;

e Outras informacdes que possam fundamentar uma abordagem de suficiéncia de prova
para preencher lacunas de informac&o para determinados parametros, se pertinente.

O REACH exige que inclua no seu dossié técnico todas as informacdes pertinentes de que
dispde. No minimo, deve fornecer as informacfes-padrao exigidas nos anexos VIl a X do
REACH que sejam relevantes para a tonelagem do seu registo.

Na pratica, depois de recolher e avaliar todas as informac¢des existentes, deve selecionar as
informagfes que sejam relevantes, adequadas e fiaveis Com base nesta avaliacdo, deve
apresentar todas as informag¢des que tenham sido Gteis para o cumprimento dos seus
requisitos relativamente a cada parametro especifico da substancia e comunicar todos os
dados que tenham sido necesséarios para demonstrar a sua utilizacdo segura. Embora um
parametro de dados de um estudo pertinente, adequado e de elevada qualidade seja, em
principio, suficiente para cumprir um requisito de informacao, quanto maior for o volume de
dados fornecido, mais sélidas seréo as conclusoes.

Nos termos do anexo Xl, ponto 1.1, do REACH, a utilizagdo de dados ja existentes pode ser
considerada uma justificacdo valida para a conclusao de que os ensaios ndo se justificam do
ponto de vista cientifico, sempre que as condi¢fes estipuladas sejam cumpridas. Ao utilizar e
comunicar corretamente os dados ja existentes, contribuira para evitar ensaios desnecessarios
em animais. A comunica¢cdo adequada de informacdes ja existentes é também a base para a
utilizacdo de métodos alternativos, como a suficiéncia de prova (consulte o Capitulo 4.1) e os
métodos comparativos por interpolacdo ou agrupamento (consulte o Capitulo 4.4).

Como se deve utilizar?
Critérios gerais para a classificacdo da informacéao

e Os critérios gerais para classificar a informacao sao a fiabilidade, a relevancia e a
adequacao e sdo descritos de forma exaustiva no Guia de orientacdo sobre requisitos



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

Guia pratico: Como utilizar métodos alternativos aos ensaios em
animais 11

de informacao e avaliacdo da seguranca quimica, Capitulo 4. Em resumo, estes termos
foram definidos por Klimisch et al. (1997)4 da seguinte forma:

e Relevancia - abrange o grau de adequacao dos dados e dos ensaios a uma
determinada identificacdo de perigo ou caracterizacéo do risco.

e Fiabilidade - avalia a qualidade inerente a um relatério de ensaio ou a uma publicacao
relativamente a metodologia normalizada preferencial e a forma como o processo
experimental e os resultados sdo descritos para demonstrar a clareza e a plausibilidade
das conclusfes. A fiabilidade dos dados esta estreitamente associada a fiabilidade do
método de ensaio utilizado para produzir os dados (ver a sec¢do R.4.2 do guia).

e Adequacéao - define a utilidade dos dados para efeitos de avaliagdo do perigo/risco.
Quando existe mais do que um estudo para cada parametro, € atribuida a ponderacao
mais elevada aos estudos mais fiaveis e relevantes. Para cada parametro, devem ser
preparados resumos circunstanciados para os estudos-chave.

Relevancia da informacao para a identificacdo dos perigos e dos riscos

Entende-se por relevancia da informacéo, o grau de adequacdo dos dados e dos ensaios a uma
determinada identificacdo de perigo ou caracterizacdo do risco. Nao esta limitada aos dados de
ensaios reais, podendo abranger outros tipos de informagao.

Ao avaliar a relevancia, deve ter em conta:

e arelevancia do parametro: os efeitos investigados num estudo devem estar claramente
associados a toxicidade da substancia (p. ex., os efeitos fisicos ou os efeitos devidos a
fatores complicadores ndo sdo relevantes);

e a relevancia do material de ensaio: o material de ensaio deve ser equivalente a
substancia registada;

e a relevancia do método e das condicBes de ensaio: as condicdes utilizadas ndo devem
variar significativamente das condi¢es das diretrizes de ensaio aprovadas a nivel
internacional;

e arelevancia dos dados alternativos: p. ex., quando sao utilizados métodos (Q)SAR, de
comparacao por interpolagdo, de categorias ou in vitro, deve verificar se estes sao
aplicaveis a substancia (p. ex., o dominio de aplicabilidade dos modelos (Q)SAR, a
coeréncia da categoria, a relevancia dos efeitos in vitro).

Fiabilidade da informacdo para a identificacdo dos perigos e dos riscos

As informag0fes relevantes devem ser suficientemente fidveis para serem tidas em conta na
identificacdo dos perigos e dos riscos, conforme indicado no Guia de orientacdo sobre
requisitos de informacéo e avaliacdo da seqguranca quimica, Capitulo R.4. Apenas deve
apresentar informacdes se puder comprovar que o seu contelddo é relevante, fiavel e
adequado.

Assim, a fiabilidade mede-se mediante a qualidade do estudo, o método utilizado, a
comunicacdo dos resultados e a conclusdo. Por conseguinte, a fiabilidade de um ensaio pode
resultar da qualidade do relatério do ensaio, da utilizacdo de uma metodologia normalizada e

4 Klimisch H, Andreae M e Tillmann U (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental
Toxicological and Ecotoxicological Data. Regulatory Toxicology and Pharmacology Volume 25 (1).
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do modo como o procedimento experimental e os resultados sdo descritos.

Para comunicar a fiabilidade de um determinado estudo, deve atribuir a todas as informacdes
fornecidas no dossié técnico uma classificacdo de acordo com o sistema de classificagcdo de
Klimisch:

1 = fidvel sem restri¢des;

2 = fiavel com restricoes;

3 = néo fiavel;

4 = insuficiéncia de dados.
Adequacéo da informacéo para a identificacdo dos perigos e dos riscos
A adequacéo é essencialmente a utilidade da informacado para fins de avaliacdo dos perigos e
dos riscos.

As informacdes apresentadas devem também ser adequadas para a identificacdo de um perigo
Oou para a caracterizacao de um risco especifico. Devem ainda permitir tomar decisdes claras
sobre se a substancia cumpre os critérios de classificacdo e permitir inferir valores DNEL/PNEC
adequados para a avaliacdo dos riscos.

Quantidade

Além dos critérios acima descritos, a quantidade € um critério a considerar ao avaliar a solidez
da prova, em especial quando estao disponiveis varias fontes de informacédo para elaborar uma
suficiéncia de prova e adaptar o estudo do pardmetro em causa. A suficiéncia de prova global
recorre a mais do que um elemento de informacéo. Tal como indicado acima, quanto maior for
0 numero de elementos de prova disponiveis, melhor - em particular, se forem detetados
elementos de informacao contraditorios.

Fontes de dados comuns e respetiva classificagao

As fontes seguintes podem produzir informacdes Uteis:
e Informacdes provenientes de manuais e de bases de dados
e Estudos ja existentes — dados anteriores
e Estudos epidemiolégicos e outros dados humanos
e Previsdes (Q)SAR
e Meétodos de ensaio in vitro e recentemente desenvolvidos
e Métodos comparativos por interpolacao

Deve verificar se tem o direito de utilizar esses dados para efeitos de registo (consulte também
0 Guia de orientacdo sobre a partilha de dados).

Informacdes provenientes de manuais e de bases de dados

No caso de produtos quimicos bem estudados, pode ser aceitavel utilizar, para parametros
fisico-quimicos, toxicolégicos e ecotoxicoldgicos, valores obtidos de dados «revistos por
pares». Ao considerar a fiabilidade, € adequado atribuir a estas fontes de dados revistos por
pares uma classificacdo de fiabilidade 2, «valido com restricdes», dado que se assume que
foram consultadas diversas fontes de dados, que foi efetuada a avaliacdo da metodologia de
ensaio e da identidade da substancia de ensaio e que foi selecionado um valor fiavel e
representativo para o parametro. A indicacdo de que esse processo de revisédo foi ou ndo
efetuado deve constar na introducdao do manual ou na informacao resumida de uma base de
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dados em linha.

A bibliografia de referéncia e as compilagcfes de dados que contém dados fisico-quimicos
revistos por pares séo indicados no Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e
avaliacdo da seguranca quimica, Capitulo R7a (Quadro R.7.1-2).

As bases de dados em linha, como as bases de dados participantes no eChemPortal da OCDE,
sdo fontes de dados uteis, particularmente se fornecerem uma referéncia para o valor
selecionado, e sao utilizadas como uma fonte para indicar onde estdo disponiveis outros dados.
Importa recordar que a fonte de dados original deve ser verificada e referenciada, em vez de
se citar diretamente a base de dados (ou a fonte de dados secundaria sem a obter), uma vez
que estas fontes de dados sdo normalmente fontes de dados secundarias.

Quando séao utilizados dados provenientes apenas de varias fontes secundarias, é essencial
construir uma abordagem de suficiéncia de prova (ver mais detalhes no Capitulo 4.1) para
indicar que foi selecionado um valor adequado para o pardmetro em causa. De um modo geral,
nao é aceitavel utilizar uma Unica fonte secundaria, revista por pares, sem mais provas que a
apoiem.

O dossié técnico deve apresentar valores provenientes de varias fontes de dados autorizadas,
para além de dados de apoio, como dados de fabrico, previsfes de QSAR fiaveis e/ou dados de
fontes que podem n&o ter sido revistos por pares.

Os valores das propriedades fisico-quimicas provenientes de fichas de dados de seguranca dos
materiais e de todos os restantes dados técnicos da empresa apenas podem ter atribuida uma
classificacdo de fiabilidade 4 (ou seja, insuficiéncia de dados), a menos que sejam fornecidas
informag8es pormenorizadas, como a metodologia experimental e a substéncia utilizada no
ensaio, para permitir a preparacdo de um resumo (circunstanciado) de estudo e uma avaliacao
independente da fiabilidade do estudo.

E dificil retirar conclusdes gerais relativas a fiabilidade de cada fonte de dados para um
parametro individual. Os revisores devem assegurar que a identidade da substancia, o método
de ensaio e o resultado sao fiaveis.

Estudos ja existentes — dados anteriores

N&o existe uma definicdo para um «estudo anterior», mas podem ser estabelecidas duas
distinc¢des:

(i) Estudos realizados em conformidade com os principios de boas praticas de laboratério (BPL)
previstos pela Diretiva 2004/10/CE e estudos realizados antes do estabelecimento do sistema
BPL (1987). A fiabilidade de estudos que ndo cumpram as boas praticas de laboratdério deve
ser avaliada caso a caso, com base no sistema de classificacdo de Klimisch, e dependera
significativamente da qualidade do relatério de estudo;

(ii) Estudos realizados de acordo com o Regulamento da Comissdo ou as diretrizes da OCDE
mais recentes. A equivaléncia para a diretriz mais recente deve ser considerada caso a caso.

Embora o anexo XI do REACH permita claramente a utilizacdo de estudos ja existentes, 0s
dados de estudos anteriores que ndo foram realizados de acordo com as diretrizes de ensaio
atuais podem ser menos fiaveis ou pertinentes, uma vez que a diretriz seguida pode ndo estar
de acordo com as orientagfes mais recentes. Em particular, se tiverem sido medidos menos
(ou diferentes) parametros, a comunicacado e a garantia de qualidade podem ser aspetos em
falta. Por este motivo, a fiabilidade desses estudos pode ser inferior e, por conseguinte, torna-
los inadequados para serem considerados estudos-chave.

No entanto, podem ser adequados no ambito de uma abordagem de suficiéncia de prova ou
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como estudos de apoio. Para permitir que a ECHA avalie estes dados ndo normalizados, deve
fornecer o maximo de documentacao possivel, nomeadamente uma descricdo pormenorizada
do estudo, do método e do material de ensaio utilizados no ensaio e de quaisquer desvios ou
anomalias. Se nao existir informacao suficiente para documentar um resumo circunstanciado
de estudo completo na IUCLID, sera melhor apresentar o estudo como um estudo de apoio.

Dados humanos histéricos

De acordo com o anexo Xl, ponto 1.1.3, do REACH, podem utilizar-se dados histéricos para
justificar que os ensaios nao sdo necessarios do ponto de vista cientifico, sempre que as
condicdes estipuladas sejam cumpridas.

Os dados epidemioldgicos e outra experiéncia de exposicdo humana, como envenenamento
acidental ou exposicdo profissional, estudos clinicos ou relatérios de casos, podem ser Uteis
para serem incluidos numa abordagem da suficiéncia de prova. Deve ser fornecida
documentacao adequada e fiavel relativa aos critérios do anexo Xl, ponto 1.1.3, para avaliar a
adequacéo dos dados.

Previsdes (Q)SAR

A tomada em consideracao de uma previsao (Q)SAR valida pode constituir um elemento de
prova adicional. Estao disponiveis informacdes e orientacdes adicionais sobre a utilizacdo de
dados (Q)SAR no Guia pratico sobre «Como utilizar e comunicar (Q)SAR» e no Guia de
orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliacdo da seguranca guimica, Capitulo R.6.

Métodos de ensaio in vitro e métodos recentemente desenvolvidos

Os ensaios in vitro podem constituir uma fonte de elementos de prova. Sao fornecidas
informag6es suplementares no Capitulo 4.3 abaixo.

O anexo XlI, ponto 1.2, do REACH, menciona que «os métodos de ensaio recentemente
desenvolvidos, ainda néo incluidos nos métodos de ensaio referidos no artigo 13.°, n.° 3», e
que ainda podem estar na fase pré-validada, poderiam ser considerados no ambito de uma
abordagem da suficiéncia de prova. As informacdes produzidas através de métodos in vitro
podem ser Uteis para fornecer elementos de prova suplementares que ajudem a explicar as
conclusdes de ensaios in vivo. Em especial, os dados cinéticos e de metabolismo produzidos in
vitro podem contribuir para a identificacdo do modo de acdo quando combinados com dados
provenientes de ensaios in vivo, bem como ajudar a desenvolver modelos cinéticos. Tenha em
atencdo que os dados in vitro devem ser comunicados no dossié de registo com um grau de
pormenor suficiente que permita determinar a relevancia na avaliacdo dos riscos.

Métodos comparativos por interpolacédo

Pode ter-se em consideracédo a utilizacdo de informag¢des produzidas com uma substancia
quimica analoga ou como parte de uma categoria quimica (consulte o Guia de orientacédo sobre
requisitos de informacado e avaliacdo da substancia quimica, Capitulo R.6 e Capitulo 4.4
abaixo).

Especializacdo necessaria

Especializacao Se os resultados disponiveis de um ensaio, incluindo com as
administrativa classificacdes de Klimisch relevantes, puderem ser utilizados
diretamente como fonte de dados no dossié de registo.

Especializacao cientifica Se os resultados disponiveis necessitarem de uma classificacdo
de Klimisch ou de uma interpretacdo para que seja possivel
retirar conclus@es sobre um valor pertinente para posterior
avaliacao.
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Especializacao cientifica
avancada

Se for possivel utilizar varias fontes de elementos de prova
provenientes, p. ex., de dados experimentais, como
alternativas aos ensaios normalizados. A utilizacéo, a
justificacao cientifica e a documentacao fiavel desses dados
estao sujeitas a regras muito especificas.

Se for necessario negociar outros dados cientificos com outros
registantes com base em resultados cientificos de dados
experimentais ou outros.
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3.2 Partilha de dados

No ambito do REACH, a partilha de dados é obrigatéria para os registantes da mesma
substancia. Constitui o meio principal para evitar ensaios desnecessarios em animais. Por este
motivo, os estudos ja existentes que envolvam ensaios em animais realizados por um
registante devem ser partilhados para serem utilizados por todos os corregistantes que
necessitem dessas informacgdes. Significa ainda que os corregistantes devem negociar e
partilhar quaisquer novos estudos em animais que sejam necessarios para 0s seus proprios
registos, de modo a evitar a duplicacdo de ensaios.

Os estudos que ndo envolvam ensaios em animais vertebrados devem também ser
partilhados, a fim de reduzir os custos de registo.

A partilha de dados também é fortemente incentivada entre os registantes de substancias
analogas (que nao facam parte do seu FIIS), de modo a evitar ensaios desnecessarios em
animais.

O processo de partilha de dados é apenas descrito de forma sucinta no presente documento,
uma vez que ja se encontra disponivel uma descricdo mais pormenorizada no Guia de
orientacdo sobre a partilha de dados.

Antes de efetuarem um registo conjunto, os registantes devem discutir a partilha de dados
quando a substéncia é fabricada ou importada por mais do que uma empresa.

Existem dois mecanismos para a partilha de dados, independentemente de a substéncia ja ter
sido registada:

e Para uma substéncia de integracdo progressiva (existente) que ja tenha sido pré-
registada: a partilha de dados ocorre no ambito dos foruns de intercambio de
informag6es sobre uma substancia (FIIS);

e Para uma substancia de integracdo ndo progressiva (nova) e para uma substancia de
integracdo progressiva que nao tenha sido pré-registada: a partilha de dados ocorre
apo6s um pedido de informacéo.

Como se deve utilizar?

Os registantes da mesma substancia devem envidar todos os esforcos para garantir que os
custos da partilha de informacfes exigidas para efeitos de registo conjunto sejam
determinados de modo justo, transparente e nao discriminatério. Todas as partes devem
cumprir, de forma oportuna, as suas obrigacfes em matéria de partilha de dados e
apresentacao conjunta. Caso as partes nao cheguem a acordo, a ECHA pode ajudar na
resolucao de litigios relativos a partilha de dados. No entanto, esta opc¢ao s serda utilizada em
dltimo recurso.

O sitio Web da ECHA contém Recomendacdes sobre a colaboracdo com corregistantes.

Sugestdes adicionais

Os registantes podem pretender utilizar dados que nédo estejam na posse de um membro do
FIIS. Neste caso, é necessario um acordo com o detentor desses dados. Recomenda-se que
este acordo seja valido para todos os corregistantes, incluindo os futuros registantes da
substancia. Tal permitira aos corregistantes utilizarem os dados sem terem de negociar a sua
utilizacdo a titulo individual.
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3.3 Dispensa de dados

Em que consiste?

O Regulamento REACH prevé que a producdo das informacgfes exigidas nos anexos VIl a X
possa nao ser necessaria ou possivel. Nesses casos, esta autorizado a ndo apresentar
(dispensar) as informac¢des-padrdo para esse parametro. Os critérios para a dispensa de
dados estdo indicados nos anexos VIl a X, coluna 2, do REACH, enquanto os critérios para a
adaptacdo das informacdes-padrdo exigidas estdo descritos no anexo XI.

A utilizacdo cuidada dessas opgdes permite-lhe evitar a realizacdo de ensaios desnecessarios
em animais. Importa notar que a omissédo de ensaios em animais vertebrados ndo pode
comprometer a utilizacdo segura das substancias.

A ECHA detetou que os ensaios sdo frequentemente omitidos com base em argumentos
cientificos inadequados ou insuficientemente justificados. Nos termos do REACH, sempre que
solicitar dispensa das informacdes-padréo exigidas, deve cumprir as condi¢cdes pertinentes
definidas nos anexos VIl a X, coluna 2, ou no ponto pertinente do anexo XI. Além disso, deve
apresentar uma justificacao cientifica e valida que fundamente a dispensa do ensaio para um
parametro especifico, documenta-la claramente no dossié técnico e, se for caso disso, no
relatorio de segurancga quimica.

Além da justificacdo solida, clara e bem documentada, deve apresentar os elementos de prova
para que a ECHA possa avaliar a sua validade de forma independente. JustificacGes de fraca
qualidade ou insuficientemente documentadas podem conduzir a medidas de acompanhamento
por parte da ECHA ou dos Estados-Membros, nos casos em que a utilizacdo segura de uma
substancia possa ser comprometida.

Regras especificas previstas nos Anexos VIl a X, coluna 2

Muitos parametros possuem conjuntos de condicdes (parte da coluna 2) ao abrigo das quais o
ensaio pode ser:

) omitido;

(i) substituido por outras informacdes (existentes ou que serdo produzidas), p. ex.,
um estudo de toxicidade a curto prazo de 28 dias por dose repetida pode ser
substituido por um estudo fiavel de toxicidade subcrénica de 90 dias;

(iii) fornecido numa etapa posterior; ou

(iv) adaptado de outra forma (p. ex., no anexo VIII, ponto 8.5, para o ensaio de
toxicidade aguda, a possibilidade de uma segunda via de exposicao dependera
da natureza da substéncia e da via provavel da exposi¢cdo humana).

Um ensaio que ainda ndo esteja disponivel podera ndo ser necessario se puder ser
demonstrado que sdo cumpridos determinados critérios, ou seja, se forem cumpridas as
condi¢bes especificadas na coluna 2 para a adaptacdo dos requisitos de informagéo. Existem
vérias possibilidades diferentes, dependendo das informagdes exigidas:

e Por exemplo, se for apresentada uma justificacdo que demonstre que a substancia se
inflama espontaneamente em contacto com o ar a temperatura ambiente, os ensaios de
corrosdo/irritacdo cutanea, de lesbes oculares graves/irritacdo ocular (anexos VIl e
VIII, pontos 8.1 e 8.2, respetivamente) e de sensibilizacdo cutanea (anexo VII, ponto
8.3) (in vitro e in vivo) podem ser desnecessarios.

e Outro exemplo é o caso em que um estudo de toxicidade aguda (anexo VIII, ponto 8.5)
pode normalmente ser omitido, se a substancia for classificada como corrosiva para a
pele (Categoria 1). Desde meados de 2016, uma revisdo do requisito aplicavel a um
estudo de toxicidade aguda por via dérmica (anexo VIII, ponto 8.5) introduziu novas
possibilidades de adaptacao, p. ex., o ensaio por via dérmica nao é necessario, se a
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substancia ndo cumprir os critérios de classificacdo para toxicidade aguda ou STOT SE e
forem fornecidas informacgdes suplementares.

¢ N&o é necessario realizar um estudo de toxicidade subcroénica (90 dias), se existir um
estudo fidvel de toxicidade a curto prazo (28 dias) que revele efeitos téxicos graves, de
acordo com os critérios de classificagdo da substancia como STOT RE, Categoria 1 ou 2,
e cujo NOAEL a 28 dias possa ser objeto de uma extrapolagcdo para o NOAEL a 90 dias,
para a mesma via de exposicéo, por aplicacdo de um fator de incerteza adequado;

Em qualquer dos casos, quando as regras especificas da coluna 2 sdo utilizadas para omitir um
ensaio, as condi¢cbes devem ser registadas na IUCLID na entrada do pardmetro em causa e
deve ser selecionado o motivo adequado nas listas de opcdes apresentadas.
Regras gerais do anexo XI do REACH
As subseccdes do anexo XI estabelecem regras gerais que podem ser utilizadas:
0] no ponto 1, sdo descritas as regras para a adaptacdo dos requisitos de ensaio,
as quais serao discutidas mais pormenorizadamente nos capitulos seguintes;
(i) nos pontos 2 e 3, sdo desenvolvidas as regras gerais para a omissado dos
ensaios.
Quando se deve utilizar?
A figura 3 ilustra o processo de decisédo para utilizar as diferentes opc¢des de
dispensa/adaptacao.

Figura 3: Esquema de decisdo para a dispensa/adaptacdo de uma informacdo-padrdo exigida

E possivel a adaptagéo com
base na coluna 2 (Anexo VII-
X) ou no Anexo XI?
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Como se deve utilizar?

O processo de cumprimento de requisitos de informacao, constituido por quatro etapas, é
descrito no Capitulo 3 do presente guia pratico. Importa referir que, nos termos do REACH, os
registantes tém a obrigacdo de fornecer mais do que as informac¢6es minimas relativamente a
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cada parametro especifico (Etapa 1). De facto, o regulamento exige a apresentacao de
«todas» ou «quaisquer» informacgfes disponiveis que sejam «relevantes». Tal pode favorecer a
argumentacao para a utilizacdo da dispensa.

Para orientacfes mais pormenorizadas sobre a utilizacdo de adaptacdes, consulte o Guia de
orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliacdo da seguranca quimica, Capitulo R.5 e as
estratégias de ensaio integradas para parametros especificos, no Capitulo R.7, a-c.

Estdo disponiveis informac¢des mais pormenorizadas sobre as opc¢des individuais para a
dispensa de informagfes nos capitulos abaixo e no Guia pratico sobre como utilizar e
comunicar (Q)SAR.

Para mais informacdes sobre com efetuar o seu registo na IUCLID, consulte o Capitulo 9.7.2
do Manual «Como preparar dossiés de registo e PPORD».

Regras gerais do anexo XI, pontos 2 e 3; do REACH

Ponto 2: Ensaios tecnicamente impossiveis de realizar

A legislacdo REACH reconhece que, em alguns casos, 0s ensaios de determinados pardmetros
podem ser tecnicamente impossiveis de realizar e, nesses casos, 0s ensaios podem ser
dispensados. Por exemplo, a realizacdo dos ensaios pode ser impossivel porque a substancia
nao é suficientemente hidrossoluvel.

Além disso, 0s ensaios podem ser tecnicamente impossiveis de realizar, se os métodos
analiticos disponiveis nao forem suficientemente sensiveis para realizar o ensaio para uma
substancia especifica. Em qualquer dos casos, deve apresentar uma justificacdo clara e
documentacao de apoio para o motivo pelo qual se considera que o0 ensaio é tecnicamente
impossivel de realizar.

Ponto 3: Ensaios de exposicao adaptados a substéncia

A legislacdo REACH permite a «dispensa com base no nivel de exposicdo» no que respeita aos
ensaios dos pontos 8.6 e 8.7 do anexo VIII e aos ensaios dos anexos IX e X.

Para poder beneficiar da dispensa com base no nivel de exposicao, deve fornecer os seguintes
elementos:

e cenarios de exposicao desenvolvidos para a sua substancia no relatério de seguranca
quimica;

e justificagdo adequada e bem documentada, com documentagéo de apoio que satisfaca
todas as condi¢cdes enumeradas e se baseie numa avaliacdo da exposicdo minuciosa e
rigorosa;

e demonstracédo de que as condi¢des estritamente controladas (descritas no artigo 18.°,
n.° 4, alineas a) a f)) se aplicam a substancia.

Regras especificas aplicaveis as substancias de integracdo progressiva de baixo risco,
fabricadas ou importadas em quantidades entre 1 e 10 toneladas por ano (anexo 111
do REACH)

Se puder demonstrar que a sua substancia de integracao progressiva, fabricada ou importada
entre 1-10 toneladas por ano pode ser considerada de «baixo risco», podera regista-la com a
apresentacao de um conjunto reduzido de informacdes que abranja apenas as propriedades
fisico-quimicas.

Primeiro, tem de confirmar que a substancia ndo cumpre nenhuma das duas condic¢des


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/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/manuals
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estabelecidas no anexo IlI:
a) existe uma indicacdo de que a substancia pode ter propriedades CMR ou PBT/mPmB;

b) a substancia seria provavelmente classificada como perigosa nos termos do
regulamento CRE (para qualquer uma das propriedades relativas a sadde humana e ao
ambiente) e tem utiliza¢gOes dispersivas ou difusas.

A ECHA publicou um inventario de substancias suscetiveis de cumprirem os critérios para
serem classificadas como perigosas e para as quais, por conseguinte, devera ser exigido o
conjunto completo de informagdes-padrédo do anexo VII.

O inventario tem como objetivo ajuda-lo a decidir se podera registar a sua substancia,
fabricada ou importada em tonelagens entre 1-10 toneladas por ano, com informacdes
limitadas.

Juntamente com o inventario, a ECHA publicou uma «lista de verificacdo» com cinco etapas
para o ajudar a determinar se pode beneficiar da apresentacdo de um numero reduzido de

requisitos de informacado. Além disso, a ECHA fornece recomendacfes sobre como utilizar o
inventario, incluindo exemplos ilustrativos.

Em qualquer dos casos, continua obrigado a fornecer todas as informacdes relevantes que
tiver sobre a substancia.

Especializacdo necessaria

Especializacéo Se os resultados disponiveis puderem ser utilizados
administrativa diretamente como fonte de dados no dossié de registo.

Especializacao cientifica  Se for necessario tomar uma decisdo sobre a realizagdo ou
ndo de um ensaio, conforme mostrado na figura 3.

Se os resultados de um ensaio estiverem disponiveis, mas for
necessario interpreta-los e tirar conclusdes sobre um valor
relevante para avaliacéo.

Especializacao cientifica Para cada uma das abordagens propostas nos pontos 1.2, 1.3,

avan(;adas 1.4 e 1.5 do anexo Xl e para determinar se € possivel
apresentar uma justificagdo cientifica e documentacao fiavel
desses dados, bem como para cumprir todas as condicdes.

Se a sua substancia estiver incluida no inventario do anexo 111
e for necessario apresentar uma justificacao para a
possibilidade de ignorar as preocupacdes enumeradas no
inventario.

Sugestdes adicionais

Deve documentar as consideracdes utilizadas para aplicar a isencdo do anexo Il na seccao 14
do dossié da IUCLID. Para mais informacgdes, consulte os casos de exemplo do anexo |1l no

5 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliacdo da seguranca quimica - Avaliacdo da informacio
disponivel - Capitulo R4



https://echa.europa.eu/pt/support/registration/what-information-you-need/reduced-information-requirements
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/annex-iii-inventory
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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3.4 Producao de novos dados e apresentacao de propostas de ensaio

A analise de todas as informacdes disponiveis pode sempre resultar na conclusdo de que é
necessario produzir novos dados para cumprir os requisitos de informacgao. No caso de lacunas
de informacéo relativas a informacdes-padrao exigidas enumeradas nos anexos VIl e VIII, esta
autorizado a produzir novas informacdes. No caso de lacunas de informacao relativas a
requisitos de informacdo enumerados nos anexos IX ou X ou a estudos realizados na sequéncia
de determinados estudos do anexo VIII, deve primeiro preparar e apresentar a ECHA uma

. oA . 6
proposta de ensaio no seu dossié de registo .

A fim de evitar ensaios desnecessarios em animais, como condicdo prévia antes da realizacao
de novos ensaios para cumprir 0os requisitos de informacdo, deve primeiro avaliar todos os
dados ja existentes e disponiveis (consulte o Capitulo 3.1). Na pratica, isto significa igualmente
que deveria ja ter tido devidamente em conta as regras de dispensa enumeradas na coluna 2
(consulte o Capitulo 3.3) e as regras gerais de adaptacao (consulte o anexo XI do REACH e os
Capitulo 3.3 e 4) antes de realizar ensaios em animais.

Enquanto aguarda a disponibilizacdo dos resultados de novos ensaios, deve também aplicar as
medidas de gestédo de riscos adequadas, bem como documentar as medidas que recomenda
aos utilizadores a jusante.

Necessidade de comunicar as suas considera¢cdes sobre a utilizacdo de métodos
alternativos quando apresenta uma proposta de ensaio

Uma vez que 0s ensaios em animais vertebrados devem ser utilizados como ultimo recurso, é
obrigatodrio, desde setembro de 2015, apresentar as suas consideragdes relativamente aos
meétodos alternativos e o motivo pelo qual os ensaios em animais sdo necessarios.

Estas consideracdes devem prestar informacgdes Uteis que abordem cada uma das
possibilidades de adaptacao previstas na coluna 2 do anexo aplicavel (IX ou X) ou no anexo XI.
Deve indicar essas considera¢des no campo da IUCLID Justification for type of information
[Justificacdo para o tipo de informacéo] de cada parametro para o qual é proposto um ensaio
em animais vertebrados, utilizando o modelo (texto livre) disponivel nesse campo. Importa
referir que estas informacdes sao submetidas a verificacdo da integralidade e serao
divulgadas.

Deve aguardar a decisdo da ECHA sobre a sua proposta antes de realizar o ensaio em animais
vertebrados. Estdo disponiveis mais informacfes sobre a analise de propostas de ensaio € 0
processo de decisdo no sitio Web da ECHA e no Guia pratico: Como comunicar com a ECHA
durante a avaliacdo do dossié.

% Em conformidade com o artigo 10.°, alinea a), subalinea ix), e artigo 12.°, n.° 1, alineas d) e e).


http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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4. Métodos alternativos para evitar ensaios em animais

As diversas possibilidades apresentadas neste capitulo correspondem aos pontos do anexo XlI:
a suficiéncia de prova refere-se ao ponto 1.2, os métodos (Q)SAR referem-se ao ponto 1.3, os
dados in vitro referem-se ao ponto 1.4 e o método comparativo por interpolacdo e a
abordagem por categorias referem-se ao ponto 1.5.

4.1 Suficiéncia de prova

Em que consiste?

A abordagem de suficiéncia de prova consiste normalmente na combinacao de elementos de
prova de varias fontes para avaliar uma determinada propriedade. Por conseguinte, pode ser
uma técnica util nos casos em que, por exemplo, cada elemento de informacdo ou ensaio,
isoladamente, nao é suficiente para dar resposta a uma informacado-padrao exigida, mas em
que é possivel combinar os pontos positivos e negativos de cada estudo para chegar a uma
conclusao sobre uma determinada propriedade.

O termo «suficiéncia de prova» ndo é nem um termo cientificamente bem definido nem um
conceito formalizado acordado, caracterizado por ferramentas e procedimentos definidos’. No
entanto, pode ser considerado como uma abordagem baseada em elementos de prova que
envolve uma avaliacdo das ponderacdes (valores) relativas de diferentes informacdes que
foram recolhidas. A aplicagdo deste conceito pode ser conseguida de um modo objetivo,
utilizando um procedimento formalizado, ou recorrendo a apreciacao por peritos. Fatores como
a qualidade dos dados, a consisténcia dos resultados, a natureza e a gravidade dos efeitos e a
importancia das informacdes terdo influéncia na ponderacao atribuida aos elementos de prova
disponiveis.

No ambito da legislacdo REACH, a abordagem de suficiéncia de prova € uma componente do
processo decisorio sobre as propriedades de uma substancia e, portanto, uma parte
importante da avaliacdo da seguranca quimica.

O conceito de suficiéncia de prova também foi utilizado no desenvolvimento de estratégias de
ensaio integradas. Por exemplo, no contexto das informacdes-padrao exigidas no ambito do
REACH, foram formalizadas estratégias que envolvem uma sequéncia de ensaios definidos
para criar uma suficiéncia de prova no caso de, por exemplo, ensaios de irritacdo/corroséo
cutanea/ocular e de mutagenicidade. O Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéao e
avaliacdo da seguranca quimica, Capitulo R7a, fornece outros exemplos.

Por altimo, o conceito de suficiéncia de prova tem uma aplicacdo especifica no anexo Xl do
REACH, enquanto opc¢ao para cumprir os requisitos de informacao dos anexos VII a X, do
seguinte modo:

Os ensaios em animais podem ser evitados se existir suficiéncia de prova que indique as
propriedades provaveis de uma substancia. Esta abordagem pode ser aplicada se existir
informacéao suficiente «proveniente de diversas fontes independentes conducente a
conclusédo de que uma substancia tem ou ndo tem uma determinada propriedade perigosa
[...], apesar de a informacdo proveniente de cada fonte isoladamente ser considerada
insuficiente para sustentar tal assercgéo [...].

Se a presenca ou auséncia de uma determinada propriedade perigosa estiver suficientemente

7 Weed D (2005): weight of evidence: a review of concepts and methods. Risk Analysis [suficiéncia de prova: uma
revisdo de conceitos e métodos. Andlise de risco], 25(6): 1545-1557.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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comprovada:
e sdo dispensados mais ensaios em vertebrados, relativos a essa propriedade,
e podem ser dispensados outros ensaios, ndo efetuados em vertebrados.

E sempre necessario fornecer documentacéio e justificacdo adequadas».

O texto refere especificamente a utilizagdo de informacgédo proveniente de diversas fontes,
sendo que a informagéo proveniente de cada fonte isoladamente pode ser considerada
insuficiente.

Por natureza, a abordagem de suficiéncia de prova exige o recurso a apreciacao cientifica e,
por conseguinte, € necessario fornecer documentacdo adequada e fiavel para justificar a
utilizacdo desta abordagem. A abordagem de suficiéncia de prova nem sempre sera suficiente
para evitar ensaios suplementares, mas pode ser Util no desenvolvimento de uma estratégia
de ensaio integrada, uma vez que as provas disponiveis podem ajudar a determinar as etapas
subsequentes e o0 ensaio mais adequado.

O presente capitulo especifica as fontes de informacao que podem contribuir para uma
suficiéncia de prova.
Quando se deve utilizar?
Apo6s a recolha dos dados existentes, o conceito de suficiéncia de prova permite:
= utilizar informacdes menos fidveis ou estudos que, isoladamente, podem nao ser
adequados para serem considerados estudos-chave;
= obter uma conclusdo sobre uma propriedade de uma substancia; e, desse modo,
= cumprir os requisitos de informacéo.

E uma forma de otimizar a utilizacdo de todas as informacdes disponiveis e diferentes fontes
de dados para um parametro, que podem fornecer informacéo suficiente quando utilizados em
combinacdo com outros estudos, ou seja, para permitir a realizacdo de uma analise de
suficiéncia de prova.

E importante documentar e explicar como a abordagem de suficiéncia de prova foi utilizada de
uma forma fiavel, consistente e transparente. Poderdo nao ser necessarias mais informacoes,
se apresentar uma fundamentacédo que demonstre que os dados, combinados numa suficiéncia
de prova, descrevem adequadamente a propriedade em causa.

Como se deve utilizar?

Em primeiro lugar, a abordagem de suficiéncia de prova envolve a recolha de todas as
informacdes disponiveis: quanto mais informacado, melhor. Em seguida, é necesséria a
intervencao de peritos para avaliar as informacdes recolhidas e determinar se é possivel
construir um caso de suficiéncia de prova.

Coligir todas as informacoes pertinentes

Para construir um caso de suficiéncia de prova, deve coligir todas as informacfes existentes e
pertinentes, a partir de todas as fontes disponiveis. Sao fornecidas mais informagdes sobre a
utilizacdo, classificacdo e comunicacado das informacdes existentes no Capitulo 3.1.

Avaliar o pacote global para chegar a uma conclusdo sobre uma propriedade
Ponderacdo cumulativa: «repositorio» de informacgao

Podem existir varios estudos disponiveis para a mesma substancia utilizada no ensaio do
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mesmo parametro que nédo sdo considerados completamente fiaveis ou como estudos-chave.
Contudo, quando utilizados em combinacgéo, os resultados dos estudos podem indicar um
efeito com aproximadamente a mesma concentracédo e tempo. Nestes casos, poderia haver
uma justificacdo para utilizar todos os estudos coletivamente para chegar a uma conclusao
acerca de um parametro especifico e satisfazer um requisito de informacéo.

Exemplos de estudos que sédo inadequados para serem considerados estudos-chave:

e Ensaios problematicos: quando nao é possivel determinar uma estimativa razoavel da
concentracdo da exposigéo, deve considerar-se o resultado do ensaio com precaucéo, a
menos que faca parte de uma abordagem de suficiéncia de prova.

e Estudos de fiabilidade 2, 3 e 4 de acordo com a classificacao de Klimisch

e [Estudos realizados de acordo com diretrizes ndo normalizadas

Exemplo (toxicidade a curto prazo em peixes)

Para analisar um pardmetro do anexo VIII, ponto 9.1.3 (toxicidade a curto prazo em peixes),
pode dispor de:

e Dados validos sobre a toxicidade em peixes, disponiveis para um regime de exposi¢ao
de curta duracgéo (p. ex., 24 horas);

e Ensaios com mais de 96 horas de exposicao, mas que ndo podem ser considerados
fiaveis (p. ex., devido a documentacéao insuficiente), embora fornecam informacdes que
indicam que o efeito principal ocorre nas primeiras 24 horas. Neste caso, o valor de 24
horas pode ser utilizado;

e Dados de toxicidade relativos a varios pontos de tempo de um ensaio de 72 horas;
neste caso, a curva tempo-efeito pode permitir a extrapolacdo do valor de 96 horas.

Ao avaliar os dados existentes, é expectavel que ndo estejam disponiveis todas as informacdes
do estudo para permitir uma avaliagdo completa de todas as considera¢des acima indicadas.
Contudo, o estudo pode ser de boa qualidade e ser considerado para ser utilizado como parte
de uma abordagem de suficiéncia de prova. Certifique-se de que disp6e de informacdes
essenciais para assegurar que os dados subjacentes sdo de boa qualidade.

Quando tais circunstancias existem, é essencial saber se o ensaio foi realizado de acordo com
as diretrizes de ensaio normalizadas e comunicar o método de estudo. Além disso, as
informagfes essenciais também devem ser fornecidas no dossié técnico. Sao as seguintes:

0] identificacdo da substancia de ensaio;

(i) pureza da amostra;

(iii) espécie utilizada no ensaio; e

(iv) duracao do ensaio. Sao fornecidas orientacdes suplementares nas Orientacdes sobre
0 registo.

Como lidar com resultados contraditérios de estudos

A abordagem de suficiéncia de prova pode ser utilizada quando varios estudos disponiveis
apresentam resultados contraditérios: a classificacdo e a ponderacédo atribuidas a cada estudo
dependerdo do método de ensaio, da qualidade dos dados e do pardmetro em causa. Em
seguida, serda retirada uma concluséo de acordo com o resultado das diferentes ponderacdes.

Importa notar que os dados in vivo (informacao proveniente de métodos comparativos por
interpolacdo) e in vitro tém normalmente maior peso na decisdo do que um método QSAR ou
um método in vitro interno.


http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-reach
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Apreciacao por peritos

A apreciacdo por peritos é essencial na construcéo e avaliacdo do conjunto da suficiéncia de
prova, nomeadamente ao considerar a fiabilidade, a relevancia e a adequacéo, ao integrar e
comparar diferentes informacdes e ao atribuir uma ponderacdo a cada dado.

Os peritos que efetuam esta apreciacao cientifica devem ter experiéncia no que respeita aos
meétodos de estudo e aos parametros pertinentes, uma vez que terdo de avaliar a fiabilidade, a
relevancia e a adequacao dos dados disponiveis e decidir se os elementos de prova
combinados sdo suficientes para chegar a uma conclusédo sobre as propriedades ou 0s
potenciais efeitos da substancia.

Nos casos em que os dados do ensaio podem néo estar disponiveis ou ndo permitem uma
conclusao sdlida, a utilizagcdo de outras informagdes e o0 recurso a apreciagdo por peritos
podem permitir chegar a uma concluséo.

Para que esta apreciacdo por peritos seja transparente e compreensivel, é essencial que todas
as informacdes utilizadas, todos os passos levados a cabo no processo de avaliacéo e todas as
conclusdes sejam completamente documentados e justificados no dossié técnico.
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Comunicar e registar as informacdes pertinentes

Por forma a cumprir o requisito de informacéo relativo a um parametro, deve apresentar a sua
suficiéncia de prova na secc¢do do parametro do dossié da IUCLID. Para cada elemento de
prova, deve criar um registo de estudo do parametro individual e selecionar weight of evidence
[suficiéncia de prova] no campo Adequacy of study [Adequacédo do estudo].

Em seguida, deve fornecer as informacdes sob a forma de um resumo circunstanciado do
estudo: deve indicar todas as informacdes pertinentes nos campos Administrative data [Dados
administrativos] (tais como Type of information [Tipo de informacédo] e Reliability
[Fiabilidade]), Data source [Origem dos dados], Materials and methods [Materiais e métodos]
e Results and discussion [Resultados e discussao] do registo do estudo do parametro (consulte
os estudos de caso no fim do capitulo).

Cada resumo do estudo do parametro apresentado como parte de uma abordagem de
suficiéncia de prova sera sujeito a uma verificacdo da integralidade durante o processo de
registo, a semelhanca dos resumos do estudo do parametro apresentados como estudos-
chave.

Para mais informacdes sobre a preparacdo de dossiés de registo no formato da IUCLID e sobre
a verificacdo da integralidade, consulte o Manual sobre «Como preparar dossiés de registo e
PPORD»»: Capitulo 9.7.4, para obter exemplos do preenchimento de registos de estudo de
pardmetros, bem como o anexo 2.

Recomendacdes

1 Prepare um resumo do parametro, resultante dos diversos resumos do estudo do
pardmetro, que inclua um resumo das conclusdes relativas ao pardmetro e a fundamentacao
da concluséo a que chegou;

2 Forneca dados suficientes para cada elemento da suficiéncia de prova para permitir que a
ECHA avalie a prova global e para demonstrar que a combinacdo das informacdes permite uma
apreciacao racional das propriedades fisico-quimicas, ecotoxicolégicas e toxicolégicas de uma
substancia;

3 Documente claramente e comunique as suas consideragdes cientificas sobre os elementos
de prova e a apreciacao global, de modo a permitir que a ECHA avalie a prova global de uma
forma independente;

4 Todos os registos de estudo do parametro que fazem parte de uma abordagem de
suficiéncia de prova devem ser sinalizados como tal no campo Adequacy of study
[Adequacéo do estudo];

5 Se o registante pretender a dispensa de um estudo com base na coluna 2 dos anexos VIl a
X do REACH, a suficiéncia de prova ndo deve ser sinalizada;

6 Forneca resumos circunstanciados do estudo para cada estudo utilizado como parte de
uma abordagem de suficiéncia de prova;

7 Tenha sempre em consideracdo a qualidade dos dados disponiveis, a coeréncia dos
resultados, a gravidade e o tipo de efeitos que suscitam preocupacdo, bem como a pertinéncia
dos dados disponiveis para a propriedade.

Especializacdo necessaria

Conforme descrito anteriormente, é necessaria especializacao cientifica, por parametro, exceto
quando sao introduzidos dados disponiveis na IUCLID. Cada caso sera diferente.


http://echa.europa.eu/manuals
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Especializacao Se os resultados disponiveis de um ensaio, incluindo com as
administrativa classificacbes de Klimisch relevantes, puderem ser utilizados

diretamente como fonte de dados no dossié de registo.

Especializacao cientifica Se os resultados disponiveis necessitarem de uma
interpretacdo ou de ser fornecidos com uma classificacdo de
Klimisch para que seja possivel retirar conclusdes sobre um
valor pertinente para posterior avaliacdo.

Especializacado cientifica Caso varias fontes de elementos de prova, provenientes ou nao

avancada de dados experimentais, possam ser utilizadas como
alternativas aos ensaios normalizados; criar a abordagem de
suficiéncia de prova e assegurar a documentacédo adequada e
fiavel; avaliar as condicdes do anexo Xl, ponto 1.2.

Sugestdes adicionais

1 O dossié deve conter sempre uma justificagdo bem documentada, valida e baseada em
argumentos cientificos para a adaptacéo das informacdes-padréo exigidas, bem como
documentacéao relativa aos elementos de prova subjacentes.

2 A ECHA apenas aceita uma abordagem de suficiéncia de prova se esta for justificada na
IUCLID através de varios resumos do estudo do parametro, juntamente com documentacao
adequada sobre as varias fontes de elementos de prova; deve utilizar os sinalizadores corretos
nos resumos do estudo do pardmetro e ter um resumo do parametro que abranja os outros
resumos do estudo do parametro relacionados com cada elemento de prova independente.

3 A ECHA detetou que varios registantes fizeram uma utilizagcdo inapropriada ou inadequada
da abordagem de suficiéncia de prova ao tentarem utilizar varias fontes de informacao ja
existente menos adequada.

A titulo de excec¢ao, quando podem ser utilizados argumentos significativos para justificar a
nao realizacdo de um ensaio com base na auséncia de exposicado, deve indicar uma dispensa
de dados, selecionando o motivo exposure considerations [consideracfes sobre a exposicao],
em vez de sinalizar o registo do estudo do pardmetro como weight of evidence [suficiéncia de
prova]. Deve também fornecer uma justificacdo quantitativa adequada com base nos cenarios
de exposicdo desenvolvidos no relatério de seguranca quimica;

4 Metodologias avangcadas como, por exemplo, a toxicogendmica, podem também fornecer
informacdes sobre a avaliacdo dos riscos e ajudar a tomada de decisbes sobre a elaboracao de
estratégias de ensaio eficientes e eficazes, bem como proporcionar a base mecanicista para
determinar o modo de acédo, a pertinéncia biolégica dos efeitos observados em estudos in vivo
e a pertinéncia humana.

Estudos de caso

Estudo de caso 1: utilizacdo adequada de uma abordagem de suficiéncia de prova para o
parametro «Hidrossolubilidade», com base em duas linhas de elementos de prova: métodos
comparativos por interpolagcédo e previsdo QSAR.

Nesse caso, devem ser fornecidos dois registos de estudo do parametro principal,
complementares ao registo do estudo do pardmetro para a substancia de origem. Os registos
do estudo do parametro complementares fornecem a base apenas para um método
comparativo por interpolacdo (néo para a suficiéncia de prova).

O primeiro registo do estudo do parametro (a) fornece a base para o método comparativo por
interpolagéo. Trata-se de um resultado experimental para uma substancia estruturalmente
relacionada (analoga, fonte para o método comparativo por interpolacdo), o campo Type of
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information [Tipo de informacéao] esta definido como experimental study [estudo
experimental], o campo Adequacy of study [Adequacado do estudo] esta preenchido com key
study [estudo-chave] e a caixa do resumo circunstanciado do estudo esta assinalada. Todos os
campos relevantes de um resumo circunstanciado do estudo estdo preenchidos, incluindo a
interpretacao e a conclusao do registante. O registante pode igualmente anexar um relatorio
ou um documento de apoio no registo do estudo do parametro.

O segundo registo do estudo do parametro (b) é o alvo (resultado da comparacao por
interpolacéo) e serve como uma comparacdo por interpolacdo a partir da substancia de apoio
(analogo estrutural ou derivado); o campo Type of information [Tipo de informacédo] esta
definido como read-across from supporting substance (structural analogue or surrogate)
[comparacéo por interpolacédo a partir da substancia de apoio (analogo estrutural ou derivado)]
e 0 campo Adequacy of study [Adequacdo do estudo] esta preenchido com weight of evidence
[suficiéncia de prova]. No campo Cross-reference [Referéncia cruzada], é efetuada uma
referéncia cruzada para o registo do estudo do pardmetro (a), que representa o estudo de
origem. No campo Justification for type of information [Justificacdo para o tipo de informacao],
é fornecida uma justificagcdo para o método comparativo por interpolacdo. O registante pode
igualmente anexar um relatério ou um documento de apoio no registo do estudo do
parametro.

O terceiro registo do estudo do parametro (c) destina-se a uma previsdo (Q)SAR, onde o
campo Type of information [Tipo de informacé&o] esta definido como «(Q)SAR», o campo
Adequacy of study [Adequacao do estudo] esta definido como weight of evidence [suficiéncia
de prova] e todos os campos obrigatdrios para um resumo circunstanciado do estudo foram
preenchidos. Nos campos Justification for type of information [Justificacdo para o tipo de
informacéo] e Attached justification [Justificacdo anexada], é fornecida a documentacéo
subjacente a previsdo QSAR.

E criado um resumo do parametro para abranger as principais conclusées dos registos
individuais do estudo do parametro. Além disso, o registante também documenta a forma
como foi determinada a propriedade para a substancia a partir da abordagem de suficiéncia de
prova.

Para mais informag¢des, consulte o Capitulo 9.7.2 do Manual «Como preparar dossiés de registo
e PPORD».

Estudo de caso 2: utilizacdo inadequada de uma abordagem de suficiéncia de prova

Apenas foi assinalado um registo do estudo do pardmetro como weight of evidence [suficiéncia
de prova] (no campo Adequacy of study [Adequacdo do estudo]), que apresenta um estudo
experimental Klimisch-4.

Tal ndo é suficiente para efetuar uma avaliagcdo ou para cumprir o requisito de informacgao. Por
conseguinte, é importante que o registante construa um conjunto de elementos de prova mais
completo, baseando-se em fontes de informacé&o adicionais, e que documente os elementos de
prova e a justificagdo nas conclusdes sobre o pardmetro.
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4.2 (Q)SAR

Em que consiste?

Os modelos de relacédo estrutura/atividade (SAR) e de relacdo quantitativa estrutura/atividade
(QSAR) - designados coletivamente como (Q)SAR - sdao modelos tedricos computorizados que
podem ser utilizados para prever as propriedades fisico-quimicas, biolégicas (p. ex., um
parametro (eco)toxicologico) e de destino ambiental das substancias, a partir do conhecimento
da sua estrutura quimica. Estes modelos estao incluidos em pacotes de software gratuitos e
comerciais.

A utilizacdo de modelos (Q)SAR (também denominada abordagem in silico) pode evitar ensaios
desnecessarios, nomeadamente ensaios em animais, se as informacdes obtidas forem
suficientes para cumprir os requisitos de informacdo. No entanto, estas previsbes apenas
podem ser consideradas validas e ser utilizadas quando sdo cumpridas determinadas
condicoes.

A utilizacdo de modelos (Q)SAR tem por objetivo prever as propriedades intrinsecas das
substancias quimicas através da utilizacdo de varias bases de dados e de modelos tedricos em
vez da realizacdo de ensaios. Com base no conhecimento da estrutura quimica, os modelos
QSAR relacionam quantitativamente as caracteristicas da substancia quimica com a medicgédo
de uma atividade especifica, enquanto os modelos SAR permitem obter conclusées qualitativas
sobre a presenca ou auséncia de uma propriedade de uma substancia, com base numa
caracteristica estrutural da substancia.

Tal como com qualquer outra forma de dados, deve fornecer documentacao suficiente que
permita uma avaliacdo independente dos resultados. Estao disponiveis mais informacdes sobre
modelos (Q)SAR no Guia pratico sobre «Como utilizar e comunicar (Q)SAR>».

Quando se deve utilizar

As previsdes (Q)SAR podem ser utilizadas em substituicdo de ensaios, como uma adaptacao
aceitavel, apenas quando estao disponiveis resultados (Q)SAR adequados, ou seja, quando sdo
cumpridas as condi¢cdes estabelecidas no anexo Xl, ponto 1.3, do REACH:

(i) a substancia enquadra-se no dominio de aplicabilidade do modelo;

(ii) os resultados devem provir da aplicacdo de um modelo cientificamente valido;

(iii) os resultados devem ser suficientes para os fins de classificacao e rotulagem e de
avaliacdo dos riscos; e

(iv) as informacdes devem ser bem documentadas.


http://echa.europa.eu/practical-guides

Guia pratico: Como utilizar métodos alternativos aos ensaios em
animais 31

Figura 4: Esquema para a identificacdo de um resultado (Q)SAR adequado.

Resultado
(Q)SAR fiavel

Modelo (Q)SAR
aplicavel a

substancia quimica
de referéncia

Modelo (Q)SAR
cientificamente
valido

Resultado

(Q)SAR

adequado

Modelo (Q)SAR relevante
para fins regulamentares

A validade cientifica do modelo é avaliada de acordo com 0s seguintes principios:

) um parametro definido;

(i) um algoritmo inequivoco;

(iii) um dominio de aplicabilidade definido;

(iv) medidas adequadas de adequacdo do ajustamento, de solidez e de previsibilidade; e
w) uma interpretacdo mecanicista, se possivel.

Alguns parametros e propriedades simples podem ser previstos com fiabilidade através da
utilizacdo de modelos (Q)SAR, desde que as substancias se enquadrem no dominio de
aplicabilidade do modelo. No caso de parametros de nivel superior, os (Q)SAR apenas podem
fornecer indicacdes preliminares sobre o tipo de toxicidade que a substancia pode apresentar.

E necessario ter experiéncia e um profundo conhecimento dos modelos (Q)SAR para verificar a
fiabilidade e a adequacéo das previsoes.

Como se deve utilizar?

Em geral, deve utilizar resultados (Q)SAR como parte de uma abordagem de suficiéncia de
prova (consulte o Capitulo 4.1 do presente guia) ou de uma estratégia de ensaio integrada.

A experiéncia da ECHA em matéria de utilizacdo de adaptacgdes para satisfazer informacdes-

padréo exigidas revela que nao existem solugdes (Q)SAR simples para parametros de saude

complexos como a toxicidade por dose repetida e os efeitos téxicos no desenvolvimento e na
reproducdo em geral.

Ao utilizar (Q)SAR, deve executar todos os modelos (Q)SAR disponiveis para o parametro. Os
modelos disponiveis devem ser independentes (diferentes em termos de formalismo da
previsdo e dos dados subjacentes).

Deve verificar se a sua substancia (alvo) se enquadra no dominio de aplicabilidade (DA) do
modelo. Na pratica, deve verificar os seguintes elementos:

() dominio do descritor;
(i) dominio estrutural, dominios mecanicista e metabdlico, se possivel.

A existéncia de analogos estruturais préoximos no conjunto de formacado aumenta a fiabilidade
da previsdo, em especial se os analogos forem previstos corretamente ou dentro da margem
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de erro aceitavel. Os analogos podem ser pesquisados no conjunto de formacao do modelo
e/ou no conjunto de ensaio, bem como nas bases de dados disponiveis (p. ex., na base de
dados da caixa de ferramentas QSAR da OCDE).

Por dltimo, deve apresentar a documentacao adequada para apoiar a sua justificacao:

() formato de estimativa do relatorio (Q)SAR (QPRF) para documentar a previsédo; e
(i) formato de comunicacdo do modelo (Q)SAR (QMRF) para documentar o modelo.

Enquanto o formato QMRF consiste numa descricao geral do modelo e é normalmente
fornecido pelo desenvolvedor, o formato QPRF é especifico para a previsao e tem de ser
preparado para cada previsao.

Estéo disponiveis informacdes e orientacdes adicionais sobre a utilizacdo de dados (Q)SAR no
Guia pratico sobre «Como utilizar e comunicar (Q)SAR» e no Guia de orientacdo sobre
requisitos de informacado e avaliacdo da seguranca quimica, Capitulo R.6.

Especializacdo necessaria

Especializacao cientifica Para compreender os modelos computacionais (Q)SAR,

avancada uma vez que a utilizacéo, a justificacdo e a documentacéo
desses dados estdo sujeitas a regras muito especificas;
avaliacdo das condi¢des do anexo Xl, ponto 1.3.

Sugestdes adicionais

1 Ignore as previsfes que cumprem apenas algumas condi¢cdes especificadas no anexo XI,
ponto 1.3, do REACH, ou explique o motivo para fornecer essas previsfes. Quanto mais
préximo de um limiar regulamentar estiver o resultado previsto, mais exata tem de ser a
previsao.

2 O QMRF que descreve a validade cientifica do modelo pode ser anexado ao registo de
estudo de parametros. O QPRF para a previsao especifica deve ser sempre anexado ou deve
ser fornecida informacdo equivalente no campo Justification for type of information
[Justificacdo para o tipo de informacé&o] na IUCLID.

3 A utilizacdo da caixa de ferramentas QSAR da OCDE néo substitui a necessidade de preparar
um QPRF para descrever a justificacao cientifica ou para apresentar provas de apoio para a
previsao.

4 Tenha em consideracao a estrutura quimica da sua substancia para decidir se esta se
enquadra no dominio de aplicabilidade do modelo ou se pode ser dificil de prever, p. ex.,
informacdes sobre a reatividade ou se modos especificos de acdo podem realcar estruturas em
que seria expectavel um excesso de toxicidade, e as previsbes podem ser menos exatas.
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4.3 Dados in vitro

Em que consiste?

Um ensaio realizado in vitro (latim: no vidro) é realizado num ambiente controlado, p. ex., um
tubo de ensaio ou uma placa de Petri, sem utilizar um organismo vivo. Em contraste, um teste
realizado in vivo (latim: em vivo) é um ensaio que utiliza um organismo vivo, p. ex., um
animal vertebrado.

Os resultados da aplicacdo de métodos in vitro adequados podem indicar a presenca de uma
determinada propriedade ou podem ser importantes para a compreensdo do modo de acdo da
substancia. Neste contexto, «adequado» significa suficientemente bem desenvolvido, de
acordo com critérios de desenvolvimento de ensaios internacionalmente adotados (por
exemplo, os critérios de pré-validacdo do Centro Europeu de Validagdo de Métodos Alternativos
[ECVAM]). A validac&o é o processo através do qual é estabelecida a fiabilidade e pertinéncia
de um procedimento para um fim especifico.

Através da promogc¢do de métodos alternativos, varios métodos de ensaio in vitro foram
submetidos a validacao internacional e aceites para utilizacdo regulamentar.

Quando é utilizado um ensaio in vitro como uma adaptacdo e os seus resultados indicarem a
auséncia de uma propriedade intrinseca, o ensaio normalizado ainda podera ter de ser
realizado para confirmar a auséncia da propriedade. As excec¢des incluem 0s ensaios in vitro
para os quais sao aceitaveis resultados negativos quando sdo utilizados como parte de uma
abordagem integrada. Por exemplo, quando os ensaios in vitro ja estdo aceites como
informacdes-padrao exigidas (p. ex., para parametros relativos a corrosdo/irritacdo cutanea e
lesBes oculares graves/irritagcdo ocular) ou constituem etapas essenciais numa estratégia de
ensaio integrada comum (p. ex., no caso de mutagenicidade).

Em qualquer dos casos, os dados produzidos com recurso a métodos in vitro devem ser
obtidos através de um meétodo cientificamente valido e ser adequados para os fins de
classificacdo e rotulagem e/ou de avaliacdo dos riscos. Tal como com qualquer outra forma de
dados, deve fornecer documentacao suficiente que permita uma avaliacdo independente dos
resultados.

Na UE, o Centro Europeu de Validacdo de Métodos Alternativos (ECVAM) é responsavel pela
coordenacao da validacéo cientifica dos novos métodos de ensaio alternativos. Estdo
identificadas cinco etapas principais na evolugcdo dos novos métodos de ensaio, as quais
incluem o desenvolvimento de ensaios, a fase de pré-validacdo, a fase de validacéo, a
avaliacdo independente e, por ultimo, a evolucdo até a aceitacdo regulamentar.

O processo de pré-validacdo é essencial para assegurar que qualquer método incluido num
estudo de validacao formal cumpre de forma adequada os critérios estabelecidos para inclusao
nesse estudo. Os principios de pré-validacdo e validacao e os critérios relativos a forma como
os estudos de validacdo de métodos de ensaio novos ou atualizados devem ser realizados
estao descritos no Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliacdo da seguranca
quimica, Capitulo R.4 e sdo adotados do Documento de Orientacdes 34 da OCDE. Estdo
disponiveis informacdes mais pormenorizadas sobre a utilizacdo desses métodos in vitro no
documento de orientacdo e em http://ecvam.jrc.it/

Categorias de dados e de métodos in vitro
Existem trés categorias de dados e de métodos in vitro que podem ser utilizadas para fins de
registo de substancias nos termos do Regulamento REACH.

(i) Métodos in vitro validados

Os métodos in vitro validados, depois de cientificamente aceites e de acordo com principios de
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validacao internacionalmente adotados, sdo normalmente indicados no Regulamento relativo
aos métodos de ensaio e/ou nas diretrizes de ensaio da OCDE e podem substituir total ou
parcialmente um ensaio in vivo, dependendo do fim para o qual o método foi validado e
adotado.

Alguns métodos de ensaio in vitro estdo incluidos nas informacgdes-padrdo exigidas em
diferentes niveis de tonelagem (p. ex., ensaios in vitro de irritagdo cutanea e ocular ou de
sensibilizacdo cutanea, ensaios in vitro para avaliar a mutagenicidade). Trata-se de métodos
validados que foram considerados adequados para o fornecimento das informacgdes necessarias
para efeitos de classificagdo e rotulagem e/ou de avaliagdo dos riscos.

(ii) Métodos in vitro pré-validados

Os ensaios in vitro que cumprem os critérios de pré-validagdo aprovados internacionalmente
sdo também considerados adequados para utilizacdo nos termos do REACH quando os
resultados destes ensaios indicam a presenca de uma determinada propriedade perigosa. No
entanto, se os resultados dos métodos pré-validados nao indicarem a presenca de uma
propriedade perigosa (resultados negativos), os mesmos deverao ser confirmados através do
ensaio pertinente especificado nos anexos VIl a X para o parametro correspondente (anexo XI,
ponto 1.4). Em alternativa, os resultados podem fazer parte de uma abordagem de suficiéncia
de prova.

Quando sé&o utilizados dados resultantes de métodos in vitro pré-validados, os critérios ECVAM
para a entrada na fase de pré-validacéo, incluindo a prova de reprodutibilidade do método, a
sua relevancia mecanicista e a capacidade preditiva, devem ser indicados no dossié de registo.

(iif)Métodos in vitro ndo pré-validados

Além disso, os métodos pré-validados e outros dados in vitro (ndo pré-validados) podem ser
utilizados na recolha de informacdes para fornecer dados suplementares para a avaliacdo e
interpretacdo de dados in vivo ou in vitro, como parte do mecanismo de acédo (p. ex., dados
cinéticos in vitro, toxicogendmica, metabolémica) e para apoio da adaptacdo do regime normal
de ensaios, conforme especificado no anexo Xl (utilizacdo de dados ja existentes, método
comparativo por interpolacdo e agrupamento de substancias quimicas e/ou suficiéncia de
prova).

Deve sempre definir a finalidade da utilizacdo desses métodos com uma justificagdo cientifica
clara e bem documentada. Se aplicavel (p. ex., métodos pré-validados utilizados como
elementos de prova de apoio), devem ser indicados os critérios de adequacéo.

Quando se deve utilizar?

Nos termos do artigo 13.°, n.°s 1) e 3), os ensaios in vitro sdo adequados para produzir
informacdes sobre as propriedades intrinsecas antes de se considerar a realizacdo de ensaios
in vivo em animais. Além disso, o anexo Xl, ponto 1.2, do REACH, menciona que «os métodos
de ensaio recentemente desenvolvidos, ainda néo incluidos nos métodos de ensaio referidos no
artigo 13.°, n.° 3», e que ainda podem estar na fase pré-validada, poderiam ser considerados
no a&mbito de uma abordagem da suficiéncia de prova.

Foram implementadas alteracfes aos anexos do REACH em beneficio de métodos de ensaio
alternativos, incluindo os métodos in vitro. Essas alteracdes entram em vigor em duas fases:
primeiro, para a irritagdo cutanea e ocular e para a toxicidade aguda por via dérmica, e depois
para a sensibilizacdo cutanea.

Os novos requisitos relativos a corrosao/irritagdo cutanea, danos oculares graves/irritacao
ocular e a sensibilizagdo cutanea tornam o0s ensaios realizados sem recurso a animais o
método predefinido, enquanto outra alteracao prevé novas possibilidades de adaptacdo no que
respeita a toxicidade aguda por via dérmica. Em muitos casos, as informagdes necessarias
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para a classificacdo ou avaliacdo dos riscos de uma substancia serdo agora obtidas apenas
através de estudos in vitro.

Por conseguinte, os dados in vitro podem ser utilizados para substituir total ou parcialmente
requisitos de informacéao que, de outra forma, teriam de ser produzidos com dados in vivo. No
entanto, os dados in vitro, incluindo os dados produzidos através de métodos que nédo
cumprem os critérios de validacao adotados internacionalmente (adequacao) para um
parametro especifico, devem igualmente ser considerados e apresentados no dossié de registo
como parte da recolha de todas as informacdes disponiveis e utilizados numa abordagem de
suficiéncia de prova (anexo Xl, ponto 1.2) ou como apoio ao agrupamento de substancias
(anexo Xl, ponto 1.5).

Como se deve utilizar?
Avaliacdo e comunicacdo da adequacéo

Antes de apresentar um método de ensaio in vitro validado no seu dossié de registo, deve
avaliar os critérios de qualidade para o parametro correspondente e comunica-los no registo
de estudo do parametro relevante da IUCLID. Desde que o método conste do Regulamento
relativos aos métodos de ensaio ou das Diretrizes de ensaio da OCDE, a adequacédo para a
utilizacdo de um parametro especifico foi avaliada a nivel internacional e o método pode ser
utilizado para substituir total ou parcialmente ensaios em animais.

Deve ter em conta as limitagdes eventualmente descritas no protocolo do método de ensaio ou
nos documentos de orientagao técnica. Por exemplo, alguns métodos in vitro sdo adequados
apenas para a previsdo de resultados positivos (indicacdo da presenca de uma propriedade
perigosa), ndo para resultados negativos.

Deve igualmente verificar se a sua substancia é adequada para ser ensaiada com o modelo in
vitro selecionado, uma vez que existem limitacfes do dominio de aplicabilidade do ensaio.

Se pretender utilizar métodos in vitro pré-validados para cumprir requisitos de informacgao do
REACH, deve cumprir as condicdes especificadas no anexo Xl, ponto 1.4, e avaliar a
adequacao do método de acordo com os critérios ECVAM antes de comunicar os resultados no
dossié da IUCLID. Se pretender utilizar qualquer outro método in vitro como parte de uma
abordagem de suficiéncia de prova, deve primeiro avaliar a qualidade do método e os padrdes
de qualidade (reprodutibilidade dos resultados dos ensaios) antes de incluir as suas
considerac¢des no dossié da IUCLID como parte do resumo do estudo do parametro.

Utilizacao para fins de classificacéo e rotulagem e/ou de avalia¢cédo dos riscos

Apenas podem ser utilizados métodos in vitro validados e pré-validados em condicdes
especificas para fins de classificacdo e rotulagem e/ou de avaliacdo dos riscos. Se utilizar um
meétodo in vitro validado, enumerado nos anexos VIl a X, ou um método de ensaio pré-
validado que indique as propriedades perigosas de uma substancia, os resultados podem ser
considerados adequados para fins de classificacdo e rotulagem e/ou de avaliacdo dos riscos.
Outros dados in vitro apenas podem ser utilizados como parte da abordagem de suficiéncia de
prova para apoiar a tomada de deciséo.

No gque respeita a danos oculares graves/irritacdo ocular (anexo VII, ponto 8.2), deve coligir
ou produzir informacdes para a classificacdo e a avaliacdo dos riscos de uma substancia
através de estudos in vitro. Em alguns casos, podem ser utilizadas, e serao suficientes,
combinac¢des de estudos in vitro. Noutros casos em que nao seja possivel obter conclusées
sobre a classificacao e rotulagem, ainda poderao ser necessarios estudos in vivo para cumprir
os requisitos de informacado nos termos do anexo VIII, ponto 8.2, coluna 2. O mesmo principio
€ aplicavel a propriedade «corrosdo/irritacdo cutanea».

No que respeita a sensibilizacdo cutanea (anexo VI, ponto 8.3) e devido a altera¢des dos
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anexos do REACH, caso néo seja possivel obter qualquer conclusdo desses ensaios ou se 0s
métodos de ensaio in vitro/in chemico disponiveis ndo forem aplicaveis a substancia (ver
cenario 2), podera ser autorizado a realizar o ensaio in vivo (anexo VII, ponto 8.3.2).

Recomendacdes

1 Os dados produzidos através de métodos de ensaio in vitro (validados e pré-validados)
podem ser utilizados nos termos do REACH, se as informacdes relativas ao parametro de
perigo forem suficientes para os fins de classificacdo e rotulagem e/ou de avaliacdo dos riscos.

2 As tecnologias in vitro avancadas podem fornecer informacfes valiosas sobre o modo de
acao da substancia e fazer parte da justificacdo de um método comparativo por interpolacéo
ou de categorias.

3 Os dados in vitro produzido através de métodos (n&o) pré-validados apenas podem ser
utilizados como informac&o de apoio (p. ex., como parte da justificagdo de uma suficiéncia de
prova).

4 Deve sempre indicar os resultados de uma forma clara e pormenorizada, incluindo as
condicdes do ensaio e a interpretacédo da utilidade dos resultados, no seu dossié de registo.
Esta apresentacdo aplica-se se o estudo for utilizado como um estudo-chave ou como parte de
uma abordagem de suficiéncia de prova.

5 As limitacdes do método devem ser claramente comunicadas, por exemplo, os métodos de
ensaio in vitro podem nao reproduzir todos os processos metabodlicos que possam ser
pertinentes para a toxicidade quimica que ocorrem nos ensaios in vivo.

6 As condicdes estabelecidas no anexo XI, ponto 1.4, do REACH, devem ser cumpridas.

Especializacdo necessaria

Especializacao Se os resultados disponiveis de um ensaio, incluindo as suas
administrativa classificacfes de Klimisch relevantes, puderem ser utilizados
diretamente como fonte de dados no dossié de registo.

Especializacao cientifica Se os resultados disponiveis necessitarem de uma
interpretacdo ou de ser fornecidos com uma classificacdo de
Klimisch para que seja possivel retirar conclusdes sobre um
valor pertinente para posterior avaliacdo.

Especializacao cientifica Caso varias fontes de elementos de prova, provenientes ou

avancada nado de dados experimentais, possam ser utilizadas como
alternativas aos ensaios normalizados; criar a abordagem de
suficiéncia de prova e assegurar a documentacédo adequada e
fiavel; avaliar as condicdes do anexo Xl, ponto 1.4.

Sugestdes adicionais
Como comunicar métodos in vitro na IUCLID em func¢ao da sua situacado de validacéo®

Se utilizar resultados de um método in vitro validado no seu dossié de registo para cumprir 0s
requisitos do REACH, deve apresentar um resumo circunstanciado do estudo ou um resumo do
estudo no seu dossié de registo da IUCLID. Devera apresentar uma descricao suficiente das

8 Guia prético sobre «Como comunicar resumos circunstanciados de estudos» (RSS), o Manual sobre «Como preparar
dossiés de registo e PPORD» e o sistema de ajuda da IUCLID, acessivel premindo a tecla F1 quando esta na aplicacdo
da IUCLID.
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condicdes, do resultado e da interpretacdo dos ensaios para efeitos de tomada de decisdes
relativas a classificacao e rotulagem e/ou a avaliagdo dos riscos.

Se os resultados de um método in-vitro pré-validado forem apresentados como um estudo-
chave com o objetivo de cumprir os requisitos de dados para um parametro especifico, a
relevancia do método nao deve suscitar davidas. Além dos requisitos relativos a resumos
circunstanciados de estudos, deve incluir documentacdo que demonstre que o método cumpre
os critérios de avaliacdo da adequacdo, em conformidade com os critérios ECVAM, a fim de
avaliar a adequacdo do método e a sua eventual aceitacdo para fins de classificagéo e
rotulagem e/ou de avaliacdo dos riscos.

Tenha em atencao que se os resultados desses métodos nao indicarem a presenca de
determinadas propriedades perigosas para o parametro em questdo, deve realizar o ensaio
exigido para confirmar os resultados negativos, exceto se for possivel dispensar os ensaios nos
termos de outras regras gerais e especificas relativas a adaptacdo da informacgao-padrao
exigida.

Se os resultados de um método in vitro pré-validado ou nao pré-validado forem apresentados
como estudos de apoio, como parte de uma abordagem de suficiéncia de prova ou como
estudos ignorados, tal deve ser claramente indicado no seu dossié de registo, juntamente com
uma justificacdo clara e bem documentada, utilizando os campos pertinentes da IUCLID no
registo do estudo do parametro.

Se forem utilizadas informacdes in vitro no contexto da suficiéncia de prova, devem ser
apresentadas informacdes pormenorizadas sobre o método no formato da IUCLID para
resumos circunstanciados de estudos. A pertinéncia das conclusfes dos estudos em relacéo as
conclusdes obtidas a partir do conjunto global dos dados deve também ser documentada de
forma exaustiva. Além disso, se alguns estudos forem imperfeitos mas indicarem resultados
criticos, deve igualmente preparar resumos circunstanciados dos estudos que sublinhem as
fragilidades dos estudos.

Esses estudos podem ser sinalizados como disregarded due to major methodological
deficiencies [rejeitado devido a deficiéncias metodoldgicas significativas] no campo Adequacy
of study [Adequacéo do estudo] na IUCLID.

Como comunicar na IUCLID a utilizacdo de dados de ensaios in vitro para cumprir
informacdes-padréo exigidas

Quando comunica resultados no seu dossié de registo da IUCLID, deve apresentar uma
justificacdo para a adaptacdo do regime normal de ensaios.

Cenario 1: possui informacdes in vitro quando os resultados in vitro se tornaram o
requisito-padrao

No que respeita a sensibilizacdo cutanea, esta previsto que os métodos in chemico/in vitro
constituam as informacdes-padrao exigidas até ao final de 2016 (anexo VII, ponto 8.3.1),
podendo entao ser possivel determinar o potencial de sensibilizacdo cutanea de uma
substancia no contexto de uma estratégia de ensaio, utilizando um conjunto de métodos in
chemico/in vitro.

Devem ser fornecidas informacdes relativas a trés ocorréncias significativas de sensibilizac&do
cutanea, a menos que informacdes menos importantes ja permitam a classificagdo correta da
substancia, ou seja, se a substancia € ou nao um sensibilizante cutadneo. Se a substancia for
um sensibilizante cutaneo, o potencial de sensibilizagdo cutanea deve ser avaliado e é
necessaria uma subdivisdo entre as subcategorias 1A e 1B.

No seu dossié de registo, deve apresentar os resultados in chemico/in vitro como uma
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suficiéncia de prova, acompanhados da justificacdo adequada.

Deve criar um resumo do estudo do parametro separado para cada um dos métodos in
chemico/in vitro que executou a fim de determinar a concluséo final sobre a classificacdo da
sua substancia: podera ser necessario criar até trés resumos de estudos do parametro
separados, caso seja possivel estabelecer a classificacdo ap6s o primeiro ou o segundo ensaio.

Em seguida, para cada elemento de prova e para cada resumo do estudo do pardmetro, deve
preencher o campo Adequacy of study [Adequacao do estudo], selecionando weight of
evidence [suficiéncia de prova] ou supporting study [estudo de apoio] na lista de opc¢des
(consulte o Capitulo 4.1). Tenha em atenc¢ao que nao é suficiente a apresentacao de apenas
estudos de apoio para um parametro.

Para mais informagdes, consulte o capitulo 9.7.2 do Manual «Como preparar dossiés de registo
e PPORD>».

Verificagdo da integralidade técnica (VIT)

Todos os estudos assinalados como Key study [Estudo-chave] e Weight of evidence
[Suficiéncia de prova] séo submetidos a verificacdo da integralidade, que é uma etapa
obrigatdria para a apresentacéo correta do seu dossié de registo.

Cenério 2: possui informacdes in vivo gquando os resultados in vitro se tornaram o requisito
padrado

Devido as alteragcfes dos anexos do REACH, alguns ensaios in vivo deixaram de constituir as
informacgfes-padrao exigidas para alguns parametros (por exemplo, para a irritacdo ocular ou
a irritacdo cutanea).

Se estiverem disponiveis ensaios in vivo isolados (por exemplo, porque a substancia nao se
enquadra no dominio de aplicabilidade do ensaio in vitro), pode apresentar o estudo in vivo,
embora tenha de apresentar uma declaracdo de dispensa do requisito in vitro (ou seja, uma
justificacdo da adaptacédo). Importa referir que esta disponivel na IUCLID uma frase-tipo de
dispensa.

No primeiro resumo do estudo do parametro (in vitro), deve indicar que esta a dispensar os
ensaios in vitro, de acordo com as regras (especificas ou gerais) que pretende aplicar,
escolhendo a opcédo correta na lista de opc¢des Justification for data waiving [Justificacdo para a
dispensa de dados], uma vez que ja possui informacdes in vivo.

Dados administrativos

Parametro Irritacdo cutanea: in vitro/ex vivo

Dispensa de dados Estudo desnecessario do ponto de vista cientifico/outras
informacgdes disponiveis

Justificacdo para a dispensa de Selecione a justificacdo correta:

dados Nao é necessario realizar um estudo de irritagdo cutanea in
vitro porque estao disponiveis dados adequados de um
estudo de irritacao cutanea in vivo

Referéncia cruzada <Ligacao para a seccdo 7.3.1 - endpoint study record
[registo do estudo do pardmetro] (registos de estudo-chave
ou de suficiéncia de prova) para irritacdo cutanea: in
vivo.>

Nota: Também pode justificar que os métodos in vitro ndo sdo adequados para a sua
substancia, se for este o caso.
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No segundo resumo do estudo do parametro (in vivo), deve apresentar todas as informacdes
relativas ao resumo circunstanciado do estudo, preenchendo todos os campos adequados.

No que respeita a irritagdo cutanea ou ocular (anexo VII, pontos 8.1 e 8.2), se nao for possivel
obter conclusfes sobre a classificacdo e rotulagem, ainda podera ser necessario realizar
estudos in vivo. Tera de apresentar um resumo do estudo do parametro para um estudo in
vivo, juntamente com os resultados dos estudos in vitro (com a justificagcdo cannot be used for
classification [ndo pode ser utilizado para fins de classificacdo]).
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4.4 Método comparativo por interpolacéao e categorias

Em que consiste?

No REACH, o método comparativo por interpolacdo € uma técnica de previsao de informacdes
sobre pardmetros para uma substancia (substancia-alvo), utilizando dados para o mesmo
parametro noutras substancias (substéancias de origem). Para abranger a complexidade de
cada parametro, é necessario clarificar a forma como o método comparativo por interpolagao
aborda o parametro ou a propriedade em causa.

Substancias com propriedades fisico-quimicas, toxicoldgicas e ecotoxicolégicas possivelmente
idénticas ou que sigam um padrao regular em resultado da sua semelhanca estrutural podem
ser consideradas um grupo ou «categoria» de substancias. A expressdo «abordagem
analdgica» é utilizada quando é aplicado o método comparativo por interpolacdo a um pequeno
numero de substancias estruturalmente idénticas. Uma vez que o numero de substancias é
reduzido, as tendéncias podem néao ser aparentes. Como consequéncia da semelhanca
estrutural, uma determinada propriedade toxicoldgica de uma substancia (a origem) é utilizada
para prever a mesma propriedade de outra substéncia (o alvo) com o objetivo de cumprir um
requisito de informacao do REACH.

Por conseguinte, € normalmente importante possuir, pelo menos, um estudo aceitavel de boa
qualidade para o parametro ou a propriedade em causa. Caso estejam disponiveis varias
substancias analogas com dados adequados, pode ser utilizada uma abordagem de «pior das
hipoteses» para fins de previsdo. Nesse caso, a avaliagdo do método comparativo por
interpolacao é repetida para cada par de substancias origem e alvo sempre que a pior das
hipoteses seja justificada.

A «abordagem por categorias» é utilizada quando é aplicado um método comparativo por
interpolacédo entre varias substancias que sao agrupadas com base numa semelhanca
estrutural definida e em diferencas autorizadas entre as substancias. Devido a semelhanca
estrutural, os resultados serdo semelhantes ou seguirdo um padrdo regular. A base da
previsdo para a substancia-alvo no contexto do grupo deve ser explicita (p. ex., «pior cenario»
ou andlise de tendéncias).

Importa referir que, nos termos do REACH, a semelhanca estrutural isolada ndo é considerada
suficiente para justificar a possibilidade de previsao de propriedades da substancia-alvo
através da comparacdo por interpolacdo. As diferencas na estrutura também devem ser
explicadas, ou seja, por que motivo se considera que as diferengas estruturais ou as variacdes
dentro do grupo nao afetam a propriedade que esta a ser prevista.

A utilizagcdo do Quadro de avaliacdo do método comparativo por interpolacdo (RAAF) pode
ajuda-lo a avaliar e, se necessario, a melhorar a sua comparacao por interpolacdo. A ECHA
desenvolveu o RAAF com base nos tipos de método comparativo por interpolagdo encontrados
com mais frequéncia. Esses tipos sdo formulados como cenarios. Cada cenéario € caracterizado
por varias consideracdes cientificas que sdo essenciais para avaliar a comparacao por
interpolacdo. Essas consideracgdes cientificas sdo denominadas elementos de avaliagao e
incluem uma ordem légica de perguntas e possiveis resultados (denominados op¢des de
avaliacdo) e exemplos.

As respostas a essas questdes ajudam a determinar o nivel de confianca e a aceitabilidade
global do método comparativo por interpolacdo. O RAAF foi desenvolvido para substancias
monoconstituintes e para o parametro de toxicologia relativo a saide humana. No entanto, os
principios que contém também podem ser aplicados por analogia a parametros ambientais e a
substancias multiconstituintes e UVCB.

Semelhanca das substancias

Deve estabelecer a base para o agrupamento de substancias quimicas (em termos da sua
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semelhanca), utilizando as regras especificadas no anexo Xl, ponto 1.5, e mais
pormenorizadas no Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliacdo da
seguranca guimica, Capitulo R.6: QSAR e agrupamento de substancias quimicas.

A definicdo da abordagem por categorias nao exclui a abordagem analégica, quando na forma
mais simples esta inclui uma substancia de origem e uma substancia-alvo. Contudo, a
justificacdo da categoria é considerada sélida quando sdo reunidas mais substancias analogas
e quando existem dados de ligacao suficientes entre os membros para indicar que sédo
suficientemente semelhantes ou para mostrar um padrédo consistente de (ndo) toxicidade.

As semelhancas podem dever-se a varios fatores:

() grupo funcional comum;

(ii) precursores ou produtos de degradagdo comuns;
(iii) padrdo constante de variacdo de poténcia;

(iv) constituintes ou classes quimicas comuns.

Estas regras de «semelhanca» podem ser utilizadas individualmente. No entanto, se a
categoria (e a semelhanca) for justificada com base em mais do que um fator, por exemplo,
apenas o comprimento da cadeia como diferenga «autorizada» e via metabdélica comum, a
confianca na categoria podera ser maior.

A hipo6tese deve ter em conta simultaneamente as vias de exposicdo e a duracao dos efeitos.

Quando se deve utilizar?

Quando identifica uma lacuna de dados no seu conjunto de dados e existem ensaios em
substancias analogas, deve ponderar se pode utilizar um método comparativo por interpolacao
para prever as propriedades intrinsecas da sua substancia registada, com base nas regras de
«semelhanca». As substancias analogas também podem ser identificadas através de avaliacbes
internacionais (p. ex., abordagens por categorias HPV da OCDE) ou da utilizacao de
ferramentas de peritos, como a caixa de ferramentas QSAR da OCDE.

Caso um possivel método comparativo por interpolacdo e agrupamento deva ser confirmado
ou reforcado, pode ponderar a proposta ou a realizacdo de ensaios para apoiar a categoria.

Como se deve utilizar?

Para desenvolver um método comparativo por interpolacdo e agrupamento, deve seguir 0s
passos descritos no Guia de orientacdo sobre requisitos informacdo e avaliacdo da seguranca
quimica, Capitulo R.6: QSAR e agrupamento de substancias quimicas. Deve ainda consultar as
Diretrizes da OCDE sobre agrupamento de substancias.

Como devo caracterizar 0 agrupamento e a comparacao por interpolacdo de
substancias?

Deve avaliar a semelhanca estrutural das substancias de origem e alvo e o impacto das
diferencas estruturais entre as substancias nos pardmetros em causa.

As informac0fes toxicocinéticas sobre as substancias em causa, incluindo as informacfes sobre
o destino metabdlico, podem reforcar consideravelmente a solidez de uma hipotese de
comparacgao por interpolagdo. O conhecimento claro do perfil fisico-quimico das substancias de
origem e alvo ajuda a construir um caso de comparacao por interpolacéao.

A definicdo de um grupo ou de uma categoria de substancias deve documentar as semelhancas
quimicas e as tendéncias nas propriedades e/ou atividades que ligam os membros da categoria
entre si. Deve conhecer os limites (ou seja, o dominio de aplicabilidade) e a relacao estrutural
entre os membros da categoria e definir critérios claros para a integragdo na categoria. Deve
descrever todas as substancias de origem e alvo, tdo exaustivamente quanto possivel,
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incluindo os identificadores, os perfis de pureza/impureza e 0 seu impacto nos parametros em
causa.

A justificacdo que apresentar deve explicar cientificamente por que motivo a comparacao por
interpolacéo é possivel. Se a comparacao por interpolacdo nao contiver informacdes
suficientes, relevantes e fiaveis sobre as substancias de origem e alvo para fundamentar a
hip6tese de comparacao por interpolagdo, podera ser necessario realizar ou propor ensaios
suplementares para reforcar a justificacdo da comparacao por interpolacéo. A justificacdo deve
igualmente abordar as diferencas estruturais entre as substancias para demonstrar que as
diferencas autorizadas ndo alteram significativamente a toxicidade prevista.

Por dltimo, deve construir uma matriz de dados disponiveis organizados de uma forma
adequada e que reflita eventuais tendéncias ou progressdes observadas no grupo. A matriz
deve indicar se os dados estao disponiveis e se existem resultados fiaveis de estudos-chave.

Consulte as paginas Web da ECHA sobre Grupos de substancias e métodos comparativos por
interpolacédo, que apresentam o RAAF, um exemplo e documentos relacionados. Considere a
utilizacdo do documento RAAF para avaliar a sua comparacado por interpolacao.

A Caixa de ferramentas QSAR da OCDE pode ser utilizada para avaliar a consisténcia da
categoria usando um conjunto de caracterizadores de perfis (conhecimento de cédigo de TI,
geralmente sob a forma de uma arvore de decisdo). Estes incluem:

e categorizacdo de substancias predefinida (p. ex., de acordo com a definicdo da Agéncia
de Protec&o dos EUA ou dos documentos de categoria da OCDE);

e caracterizadores de perfis (estruturais) empiricos, tais como grupos funcionais
organicos;

e semelhanca estrutural, especifica do parametro (p. ex., para a irritacdo/corrosao
cutanea e ocular, para a mutagenicidade in vitro, etc.); e

e caracterizadores de perfis mecanicistas (p. ex., ligagdo de ADN, ligagcdo de proteinas e
toxicolégicos.

A previsao do método comparativo por interpolacdo € adequada para fins de
classificacdo e rotulagem e/ou de avaliacdo dos riscos?

Para ser adequada, uma previsao de comparacado por interpolacdo deve ser adequada para fins
de classificacao e rotulagem e/ou de avaliacdo de riscos. Por exemplo, ndo deve ser suscetivel
a incorrecdes na selecédo das substancias de origem ou dos estudos de origem, p. ex., que
subestimem o perigo. A adequacdo da previsao para fins de classificacdo e rotulagem e/ou de
avaliacdo dos riscos nos termos do REACH pode diferir da adequacao necessaria noutros
contextos, p. ex., para fins de desenvolvimento de produtos ou de classificagcdo do perigo.
Nesse caso, poderdo ser necessarias informacfes suplementares para confirmar que a previsao
gerada é adequada num contexto regulamentar. A forma como a previsdo aborda cada
parametro em causa também deve ser clara, devido as diferentes complexidades (p. ex.,
parametros-chave, alvos bioldgicos) de cada parametro. Também podera ser necessario
considerar se a previsédo é adequada para permitir a obtencdo de uma conclusdo de acordo
com os critérios utilizados para fins de classificacao (p. ex., se a previsao aborda os tipos de
efeitos e a relacdo dose-resposta). Além disso, outras propriedades de uma substancia
parcialmente abrangida ou n&o abrangida pelas informacao-padréo exigidas (p. ex.,
imunotoxicidade) também podem ser relevantes para compreender 0s perigos e 0s riscos que
uma substancia pode apresentar.
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Quando é que um método comparativo por interpolagdo e agrupamento esta
adequadamente documentado?

E essencial que a justificacdo da comparacgéo por interpolacédo seja apresentada de forma clara.
Uma comparacdo por interpolacdo deve incluir uma identificacao satisfatéria da substancia
para todas as suas substancias de origem e alvo, incluindo constituintes e perfis de
pureza/impureza. A documentacdo também deve conter uma descricdo pormenorizada da
hipétese para o agrupamento e a comparac¢ao por interpolacéo, incluindo consideracdes
toxicocinéticas quando utilizadas para parametros toxicoldgicos. A justificacdo da comparacao
por interpolacdo deve incluir uma comparacdo dos dados experimentais para as substancias de
origem e alvo e uma matriz clara dos dados, sublinhando qualquer tendéncia nos dados. E
importante documentar corretamente uma comparacgao por interpolacdo, a fim de permitir
uma avaliacdo adequada por um avaliador.

Tal como uma boa documentacao, a solidez de uma categoria ou comparacao por interpolacédo
a partir de uma substancia anadloga dependera da validade da hipoétese de comparacado por
interpolacéo e da sua base cientifica, bem como das provas apresentadas.

As orientacfes sobre a documentacéo sdo descritas no Guia de orientacdo sobre requisitos de
informacéo e avaliacdo da sequranca quimica, Capitulo R.6: QSAR e agrupamento de
substancias quimicas do REACH.

Caracterizacdo da substancia

E essencial definir corretamente as estruturas quimicas e os perfis de pureza de todas as
substancias utilizadas no método comparativo por interpolacdo, uma vez que as diferencas nas
impurezas ou na estereoquimica podem afetar a atividade e as propriedades quimicas. A
descricdo pormenorizada da composi¢do das substancias de origem e alvo permite uma melhor
utilizacdo dos dados disponiveis. O Guia de orientacdo para a identificacdo e designacao de
substancias no ambito dos regulamentos REACH e CRE é recomendado para todas as
substancias utilizadas no método comparativo por interpolacédo. As substancias UVCB também
podem ser claramente caracterizadas.

Como podem ser utilizados os dados in vitro na elaboracdo da comparacéo por
interpolacdo e categorias?

Os dados produzidos através de ensaios in vitro podem ser utilizados como material de ligacédo
entre as substancias de origem e alvo, se for caso disso. Os dados in vitro ou ex vivo podem
clarificar consideracdes de ordem mecanicista (semelhanca toxicodinamica) e reforcar a solidez
da hipétese de comparacéo por interpolacdo, no contexto de produtos metabdlicos comuns a
partir de substancias semelhantes, ou de ADME em geral (semelhanca toxicocinética).

Além disso, os dados in vitro também podem ser utilizados para demonstrar o valor bioldgico
da «terminologia mecanicista» utilizada nos modelos (Q)SAR, p. ex., ajudando a definir o
dominio de aplicabilidade de um grupo de substancias.

Especializacdo necessaria

Especializacao Caso possam ser utilizados dados experimentais provenientes de

cientifica avancada uma ou varias substancias analogas (comparacao por
interpolacdo/agrupamento) como alternativas aos ensaios
normalizados; criar a abordagem de comparacao por
interpolacédo/categorias e assegurar a documentacdo adequada e
fiavel; avaliar as condi¢cbes do anexo XlI, ponto 1.5.


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/pt/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/pt/guidance-documents/guidance-on-reach
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A utilizacao, a justificacdo e a documentacédo fiavel desses dados
estao sujeitas a regras muito especificas.

Sugestdes adicionais

1 Deve fundamentar todos os pedidos com dados de apoio. Os elementos de prova devem
estar sempre disponiveis no dossié de registo, sob a forma de resumos circunstanciados do
estudo, apresentados individualmente num registo de estudo do parametro. Por conseguinte,
uma simples referéncia a outras avaliagfes (p. ex., noutros dossiés de registo ou noutros sitios
Web ao abrigo de outra legislac&o) ndo seréa aceite pela ECHA. E possivel anexar relatoérios e
outras informac8es de apoio ao dossié.

2 Uma justificagdo aceitavel da comparacao por interpolacao baseia-se normalmente em
varias linhas de evidéncia. Diferentes vias de exposicdo e formas da substancia devem
igualmente ser tidas em conta. Uma andlise das informag6es dos estudos sobre toxicocinética
pode melhorar a consisténcia da hip6tese da comparagdo por interpolagéo.

3 A documentacao deve especificar quais os parametros de perigo abrangidos pelo método
comparativo por interpolacdo e deve ser identificada a fonte da substancia quimica utilizada
para esse método. Também é importante que as classificacbes de fiabilidade reflitam os
pressupostos de semelhanca. Deste modo, uma classificacao de Klimisch 1 (fiavel sem
restricdes) ndo deve ser normalmente utilizada para resultados determinados por métodos
comparativos por interpolacéao.

4 Uma comparacdo de dados experimentais para parametros de perigo aplicaveis a todos os
membros da categoria (também apresentada numa matriz de dados sob a forma de tabela) é
recomendada, se possivel sublinhando as tendéncias na categoria.

5 Na IUCLID, deve especificar, em cada registo do estudo do paradmetro, se a identidade da
substancia de ensaio é diferente da definida na sec¢do 1 do dossié (ou seja, da substancia
registada). Além disso, estdo disponiveis instrucdes sobre como comunicar comparacdes por
interpolacédo na IUCLID no Manual «Como preparar dossiés de registo e PPORD».

6 A comparacao por interpolacédo de informacdes ainda ndo produzidas (p. ex., na sequéncia
da apresentacdo de uma proposta de ensaio) sobre uma substéancia analoga ndo é uma
adaptacdo valida. Neste caso, deve indicar que esta previsto um estudo experimental e fazer
referéncia a substancia analoga para a qual é proposto o ensaio.

7 Sempre que as substancias forem aceites como membros de categorias ao abrigo de outros
programas de regulamentacdo (por exemplo, categorias HPV da OCDE), deve referir essas
categorias no dossié. No entanto, deve incluir todas as informacdes disponiveis (incluindo
informag6es que ficaram disponiveis apds avaliacdo noutros programas de regulamentacao) e
reavaliar a validade da categoria em conformidade com os requisitos de informag¢do do REACH.


http://echa.europa.eu/manuals
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Ligacbes uteis

Sistema de acompanhamento para a analise de métodos de ensaio alternativos TSAR da DG
JRC:

O sistema TSAR é uma ferramenta que proporciona uma visao transparente do estado dos
meétodos de ensaio alternativos a medida que estes evoluem de protocolos puramente
cientificos submetidos a pré-validacdo para uma utilizagcdo ativa num contexto regulamentar.

Centro Europeu de Validacdo de Métodos Alternativos (ECVAM)

OCDE: Organizacao que disponibiliza diretrizes de ensaio para a avaliacdo de produtos
quimicos

Regulamento CE relativo aos métodos de ensaio (Regulamento (CE) n.© 440/2008 da
Comisséo)

Outras referéncias do sitio Web da ECHA

Como preparar dossiés de registo e PPORD

Guia pratico sobre como utilizar e comunicar (Q)SAR

Guia prético para gestores de PME e coordenadores REACH

Orientacdes sobre o registo

Guia de orientacao sobre a partilha de dados

Grupos de substéncia e métodos comparativos por interpolacédo, incluindo o RAAF

Webinars da ECHA sobre como utilizar dados in vitro, métodos comparativos por interpolacao, etc.
(2012, 2013, 2014, 2016)



http://tsar.jrc.ec.europa.eu/
http://ecvam.jrc.it/
http://www.oecd.org/department/0,3355,en_2649_34377_1_1_1_1_1,00.html
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/?uri=CELEX:32008R0440
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/pt/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/pt/guidance-documents/guidance-on-reach
https://echa.europa.eu/pt/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/grouping-of-substances-and-read-across
http://echa.europa.eu/support/training-material/webinars
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