Um roteiro estratégico para o estabelecimento
de novas abordagens de avaliacao da
seguranca de produtos quimicos e de produtos
hospitalares nos Estados Unidos
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COMITE DE COORDENAGAO INTERINSTITUCIONAL PARA A VALIDAGAO DE METODOS ALTERNATIVOS
(INTERAGENCY COORDINATING COMMITTEE ON THE VALIDATION OF ALTERNATIVE METHODS)



Prefacio

O presente roteiro € um recurso para orientar érgaos federais americanos e partes interessadas que buscam
adotar novas abordagens relacionadas a seguranca e a avaliacdo de riscos de produtos quimicos e produtos
hospitalares, de modo a melhorar a relevancia humana e substituir ou reduzir a utilizacdo de animais. O
presente documento foi desenvolvido com informacoes recebidas de membros de 16 6rgdos federais,
diversos grupos de trabalho interinstitucionais, e com informagdes provenientes do publico em geral. Desta
maneira, este representa uma perspectiva de consenso que nao reflete necessariamente opinides e politicas
de nenhum érgéo ou grupo de trabalho especifico, e ndo deve ser encarado como um compromisso por parte
do érgao federal.

Introducao

Agéncias reguladoras nos Estados Unidos foram incumbidas de proteger a saide humana e o meio ambiente.
Para tanto, os 6rgaos devem determinar os perigos a saude apresentados por substancias como pesticidas,
bens de consumo, cosméticos, produtos farmacéuticos, dispositivos hospitalares, produtos quimicos no local
de trabalho e produtos quimicos durante o transporte. Testar essas substancias fornece informacgdes sobre
possiveis perigos e permite que se tomem decisdes embasadas relacionadas a responsabilidade na fabricacéo,
utilizagcao, armazenamento e descarte.

Muitos métodos atualmente aceitos utilizam animais de laboratério na avaliacdo de potenciais perigos. No
entanto, testes em animais apresentam inimeras limitacdes: podem ser caros e demorados, ddo margem a
questdes morais e éticas, e nem sempre identificam

efeitos toxicos relevantes em seres humanos.

Um sistema mais eficiente, preditivo e econémico

de se avaliar os efeitos de produtos quimicos na

salide humana foi idealizado no relatério pioneiro do
Conselho Nacional de Pesquisa (National Research
Council, NRC), intitulado “Toxicity Testing in the

21st Century: A Vision and a Strategy” (NRC 2007).

Uma década apds a publicacdo desse relatério,
investimentos no desenvolvimento de tecnologias

na pesquisa em biomedicina produziram avancos
cientificos transformadores. No entanto, esses avancos
ainda nao resultaram em melhorias semelhantes em
nossa capacidade de prever efeitos adversos a salde humana causados pela exposicdo a produtos quimicos
e produtos hospitalares. Essa limitacdo na propagacdo dos impactos pode ser parcialmente atribuida a
incapacidade de praticas institucionais relevantes de acompanhar os rapidos avancos cientificos. Se isso nao
fosse abordado, a crescente disparidade existente entre os recursos oferecidos pela ciéncia do século XXl e
a continua dependéncia de dados de animais para avaliacdes poderiam prejudicar nossa capacidade de tirar
proveito dos fantasticos avancos realizados, por exemplo, pelos programas ToxCast e Tox21, pelo programa
Chip de tecido (Tissue Chip) dos Institutos Nacionais de Saude (National Institutes of Health, NIH) e pela
Iniciativa de Precisdao em Medicina (Precision Medicine Initiative).




Métodos alternativos substituem o uso de animais por sistemas de testes sem animais ou pela utilizacdao de
espécies filogeneticamente inferiores, reduzem o nimero de animais necessarios para um teste especifico

ou refinam a utilizacdo de animais de modo a reduzir ou evitar a dor ou o estresse. A substituicdo, reducdo

e refinamento do uso de animais, conhecido em inglés como “3Rs”, tém sido principios importantes na
pesquisa biomédica por mais de 50 anos. Mais recentemente, o termo “Novas metodologias de abordagem”
(“new approach methodologies”, NAMs) foi adotado como uma referéncia descritiva ampla a tecnologias,
metodologias, abordagens ou combinacbes destes que podem ser utilizadas para fornecer informagdes sobre
a avaliacdo de perigos e riscos de produtos quimicos. Essas novas abordagens incluem abordagens integradas
a testes e avaliacdes (integrated approaches to testing and assessment, IATAs), definicdes de abordagens

para interpretacdo de dados e avaliagdes de métodos de testes com base em desempenho.

O Comité Coordenador Interinstitucional para a Validacdo de Métodos Alternativos (Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative Methods, ICCVAM) foi estabelecido formalmente no ano 2000
pela lei de Autorizacao do ICCVAM (ICCVAM Authorization Act 2000) para ser um comité permanente do
Instituto Nacional de Ciéncias da Saude Ambiental (National Institute of Environmental Health Sciences,
NIEHS). A missdo do ICCVAM é facilitar o desenvolvimento, validacdo e a aprovacédo regulatéria de métodos
de testes para substituir, reduzir ou refinar a utilizacdo de animais. O comité é constituido de representantes
de 16 6rgaos federais dos Estados Unidos que utilizam, geram ou disseminam informacoes sobre testes
toxicoldgicos e de seguranca. O Centro Interinstitucional do Programa de Toxicologia Nacional para a
Avaliacdo de Métodos Toxicologico Alternativos (National Toxicology Program Interagency Center for the
Evaluation of Alternative Toxicological Methods, NICEATM') fornece apoio cientifico e administrativo ao
ICCVAM. A Lei de Autorizagdo do ICCVAM também especificou o estabelecimento do Comité de Assessoria
Cientifica para Métodos Toxicoldgicos Alternativos (Scientific Advisory Committee on Alternative Toxicological
Methods, SACATM?), com representantes trazidos de grupos especificos de partes interessadas para prestar
assessoria ao ICCVAM e ao NICEATM em atividades relevantes a lei.

Durante seus 15 anos, as avaliagées de novos métodos do
ICCVAM seguiram um modelo de validagado linear e gradual que
mostrou-se prolongado, ineficiente e um grande absorvedor
de recursos. Nao se pode mais contar unicamente com esse
paradigma para atender as necessidades dos 6rgdos federais.
Além disso, este ndo é compativel com muitas abordagens
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e WY modernas de testes de toxicidade, que colocam menos énfase
W na substituicdo de testes in vivo por um Unico método alternativo
- e mais énfase em NAMs que incorporam baterias de ensaios,
abordagens in silico e modelos computacionais. E importante
compreender e tratar as deficiéncias de abordagens histéricas a medida que avangamos com um novo
paradigma para estabelecer confianca em NAMs.

® No passado, o desenvolvimento de métodos alternativos era frequentemente iniciado por pesquisadores
e desenvolvedores de métodos de teste com poucas informacgdes provenientes de usuarios finais:
6rgaos federais e setores regulamentados. Essa falta de entendimento das necessidades regulatérias e,
em especial, dos diversos contextos de utilizacao, tendeu a producao de métodos que ndo atendiam
adequadamente aos requisitos de testes dos usuarios finais. Por isso, esses métodos tanto eram aceitos
como ndo aceitos por 6rgaos federais, mas nao utilizados pela comunidade regulamentada.

" https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm

2 https://ntp.niehs.nih.gov/about/org/sacatm
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A probabilidade de aceitacao regulatéria e a adogao pelo setor aumentariam muito se os

NAMs fossem desenvolvidos “visando” garantir a adequacdo a que se propdem. Atingir esse
objetivo exige que os usudrios finais se envolvam ativamente durante o processo de pesquisa

e desenvolvimento. Igualmente, é essencial que os érgéos federais fornecam orientagdes claras
guanto as suas necessidades de informacdes, contexto de utilizacdo e desejo de aceitar os NAMs
em vez de testes tradicionais em animais.

® Esforcos anteriores de validagcdo coordenados pelo ICCVAM em geral atenderam aos principios
descritos no Documento Orientativo (Guidance Document, GD) 34, Guidance Document on the
Validation and International Acceptance of New or Updated Test Methods for Hazard Assessment,
issued by the Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) (OECD 2005).
0O GD34 fornece orientacdes sobre o projeto e a realizacdo de estudos de validacao, inclusive
a avaliacao da confiabilidade, reprodutibilidade e relevancia. A finalidade do GD34 é de melhorar
a rapidez e eficiéncia da aceitacao regulatoria e a incorporacao de novos métodos nas orientagdes
de testes da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (Organisation for
Economic Co-operation and Development, OECD). Embora o GD34 permita muita flexibilidade por
meio de uma “abordagem modular” da validacdo, essa flexibilidade ndo era normalmente aplicada
aos estudos de validacao coordenados pelo ICCVAM, uma pratica que contribuiu em grande parte
para o aumento de custos e da duragao dos estudos. Além disso, o0 GD34, publicado em 2005, nao
tratava inteiramente todas as consideracdes necessarias a avaliacdo efetiva de muitas tecnologias
e abordagens modernas. Embora o GD34 v4 continuar a servir como a norma de valida¢ao-padrao
no futuro proximo, a incorporacao em tempo habil da ciéncia do século XXI na avaliacdo moderna
de riscos e identificacao de perigos necessitara de novas abordagens para que se estabeleca
confianca em NAMs que incorporam os principios gerais descritos no GD34 de uma maneira mais
flexivel e eficiente.

® Historicamente, a maioria dos estudos de validacdo foram coordenados por uma organizagao central,
ou seja, por um NICEATM. Em muitos casos pode ser mais adequado a outras organizacdes ou 6rgaos
coordenar a avaliacdo de NAMs. Seguindo em frente, os Estados Unidos precisam desenvolver uma
abordagem que estabeleca confianca em NAMs que seja mais adequada, para que se tire proveito
de seus vastos, mas altamente descentralizados recursos.

Em 2013, o ICCVAM passou por uma
mudanca estratégica que visava ajustar

o paradigma da validacao de novos
métodos de testes para que estes fossem
mais produtivos, mais receptivos as partes
interessadas e com maior envolvimento em
nivel internacional. Essa mudanca levou o
ICCVAM a considerar como uma estratégia
nacional americana poderia facilitar a
realizagcdo da visao articulada no relatério do
NRC de 2007. O conceito de se desenvolver
um roteiro estratégico para estabelecer
novas abordagens para testes de toxicidade
nos Estados Unidos foi proposto e




endossado na reunido® do SACATM em 2015 e mais desenvolvido na reunido* do SACATM em 2016.
Com esse aval, cientistas de 16 6rgaos federais e diversos grupos de trabalho interinstitucionais
reuniram-se em fevereiro de 2017 no NIH em Bethesda, Maryland, para discutir e desenvolver
elementos-chave para uma nova estratégia de testes de toxicidade que melhoraria a relevancia
humana e reduziria a utilizacado de animais.

O principal objetivo da estratégia, cujos detalhes sao apresentados nas se¢des subsequentes,

é de agilizar o desenvolvimento e o uso de NAMs que fornecam mais informacoées relevantes a
salde humana que métodos existentes com base em animais. Embora o foco atual esteja na saude
humana, a estrutura em geral poderia ser aplicada a outras disciplinas dentro da toxicologia, como
a toxicologia ambiental. Direcionar o foco para a relevancia humana ira, com o tempo, eliminar a
necessidade de testes em animais, reduzindo também o custo do desenvolvimento e registro do
produto. Um roteiro estratégico ajudard a estabelecer o uso de NAMs ao fornecer uma estrutura
conceitual de apoio ao desenvolvimento, avaliacdo e uso de NAMs, e facilitar a comunicacao e
colaboracao interna e externa entre érgaos federais, partes interessadas e parceiros internacionais.

Roteiro Estratégico

A fim de agilizar o uso da ciéncia do século XXI para proteger e melhorar a saude publica, 6rgaos
federais e partes interessadas trabalhardo em conjunto para desenvolver, estabelecer confianca
e garantir o uso de novas abordagens de testes de toxicidade que melhoram a relevdncia da
saude humana e reduzem ou eliminam a necessidade de testes em animais. O desenvolvimento
e aimplantacdo bem sucedidos dessas novas abordagens exigirdo esforcos coordenados que
abordem os trés objetivos estratégicos descritos a seguir.

1) Conectar usuarios finais a desenvolvedores de NAMs. A implantacdo bem sucedida de NAMs
dependera de esforcos de pesquisa e desenvolvimento desenvolvidos de maneira cooperativa pelos
parceiros do setor e 6rgdos federais. Atualmente, com bastante frequéncia, tecnologias surgem da
busca pela solucao de problemas. Para aumentar a probabilidade de sucesso no desenvolvimento

e implantacdo de NAMs, agéncias reguladoras e setores regulamentados,
gue estardo, por fim, utilizando novas tecnologias, deverdo se envolver
antecipadamente com desenvolvedores de métodos de teste e permanecer
envolvidos ao longo do desenvolvimento das tecnologias.

* Identificar requisitos prévios de testes. Orgaos e partes interessadas
do setor precisam trabalhar em conjunto a fim de identificar e comunicar
suas necessidades prévias de ciéncia e tecnologia para o desenvolvimento
e registro seguros de produtos.

* Incentivar o estabelecimento de critérios de analise critica de bolsas adaptados
ao desenvolvimento de métodos alternativos. O desenvolvimento de fundos para
o desenvolvimento de NAMs deve comecar o quanto antes no processo de pesquisa e
desenvolvimento. No entanto, a maioria dos processos atuais de andlise critica de bolsas sao
adaptados para recompensar pesquisas que envolvem modelos animais. Para melhor apoiar
o desenvolvimento de NAMs, devem ser explorados processos que influenciem a distribuicdo
de fundos para NAMs por parte do governo federal.

3 https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/about_ntp/sacatm/2015/september/minutes20150902_508.pdf.

* https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/about_ntp/sacatm/2016/september/minutes20160927_508.pdf.
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* Desenvolver mecanismos para melhorar a comunicagao entre usuarios finais
e pesquisadores. Uma das acdes mais econdmicas e impactantes que pode ser empreendida
imediatamente é fomentar esforcos que melhorem o didlogo entre usudrios finais e
desenvolvedores de métodos de testes. Orgaos federais e partes interessadas do setor devem
colaborar no desenvolvimento de programas e processos que incentivem um didlogo aberto
entre desenvolvedores de métodos de testes e usuarios finais. Por exemplo, usudrios finais podem
realizar uma série de oficinas ou webinars objetivando identificar prioridades do érgéo e do setor,
acompanhados de exemplos de casos de usos dentro ou fora do espaco de teste regulamentado.

2) Fomentar o uso de praticas eficientes, flexiveis e robustas para que se estabeleca confianca
em novos métodos. Partes interessadas e 6rgaos federais devem trabalhar em conjunto

para estabelecer confianca em NAMs utilizando abordagens flexiveis, robustas e integradas

que vao desde o desenvolvimento inicial do produto até o seu uso final pretendido.

* Delinear claramente os requisitos de testes e o contexto de uso.
Validacao, por definicao, é estabelecer a adequacao a uma finalidade especifica
pretendida. No entanto, dados de um Unico teste orientativo em animal podem
ser utilizados para multiplos objetivos, que precisam ser considerados em sua
totalidade ao se desenvolver um teste substituto. Nao considerar o contexto
do uso final é com maior frequéncia um dos motivos citados para ndo haver a adocdo de NAMs
por parte de 6rgaos e setores. Portanto, é essencial que os érgaos comuniquem claramente suas
necessidades juntamente com todos os contextos possiveis para os quais os dados tanto de
estudos existentes de animais como de NAMs serdo utilizados.

* Promover o uso de novas abordagens para que se estabeleca a confianca. Orgéos e partes
interessadas devem lancar mao de experiéncias passadas para orientar o desenvolvimento de
processos mais flexiveis e eficientes para que se avalie a adequacao a finalidade de uma NAM
especifica. O desenvolvimento dessas novas abordagens deve ser realizado de maneira colaborativa,
transparente e inclusiva. Dentre as possiveis atividades para que isso seja realizado estao:

- Investigar abordagens para se estabelecer confianca em NAMs impulsionadas por biologia
humana, exposicdo e relevancia mecanicista (por exemplo, modos de acao e caminhos de
resultados adversos) e ndo contar com dados de animais como referéncia para a avaliacao
de desempenho

- Estabelecer foruns para se discutir melhores abordagens para agilizar a aprovacao regulatéria
de métodos ja em uso pelo setor na triagem pela industria

- Fornecer estudos de caso de 6rgaos e partes interessadas que ilustrem como abordagens
alternativas foram avaliadas ou implantadas com sucesso



® Utilizar parcerias publico-privadas para promover a comunicacao e a cooperagao
intersetorial. O sucesso no desenvolvimento de NAMs dependera da capacidade dos 6rgaos
federais e partes interessadas de trabalhar bem préximas e em conjunto por meio de parcerias
publico-privadas que facilitem o compartilhamento de conhecimentos e dados. A extensao de
colaboragdes no setor privado permitira que se obtenha conhecimento e experiéncia por todo
o ciclo de desenvolvimento e registro do produto a ser incorporado no desenvolvimento e aplicacao
do novo método de teste. Essas colaboracdes também permitirao que sejam alavancados recursos
e especializacdes coletivas de érgaos do ICCVAM e de suas partes interessadas para que sejam
abordadas as necessidades e requisitos paralelos em todos os setores de produtos, proporcionando
oportunidades para que se exerca impacto sobre pesquisa e desenvolvimento, aprovacao
e implantacao de métodos de teste alternativos. Essas colaboracdes podem, por exemplo:

- Identificar e compilar fontes de dados toxicologicos e de exposicao humana

— Criar pontos de acesso a dados centralizados disponiveis ao publico e de facil acesso

- Solicitar ativamente a apresentacao e compilacdo de dados paralelos de estudos em animais
e de métodos alternativos

3) Incentivar a adocao e uso de novos métodos e abordagens por parte

de 6rgaos federais e setores regulamentados. Orgéos federais e partes

interessadas necessitam participar ativamente na facilitacdo da adocéo e uso 4
bem sucedidos de NAMs, tanto no governo federal quanto internacionalmente.

* Proporcionar uma linguagem clara com relacao a aprovacao de NAMs.
Partes interessadas do setor indicam que a falta de orientacdes claras sobre a
situacao da aprovacao regulatéria é um fator significativo que impede o uso de NAM:s.
Nao se espera que os setores usem novos métodos se estiverem em duvida sobre se os dados
serdo aprovados pelas entidades reguladoras. Para facilitar o uso por parte do setor, os 6érgdos
devem fornecer orientagdes claras sobre o uso e a aprovacao de dados provenientes de NAMs.

® Colaborar com parceiros internacionais de modo a facilitar uma harmonizacao em nivel
global e a aprovacao regulatéria. Em uma economia global, esforcos feitos individualmente
pelos paises no desenvolvimento de NAMs terao pouco impacto se nao houver uma adogao
de novos métodos em nivel internacional, pois as empresas sempre irdo realizar testes de
acordo com requisitos de paises mais conservadores. A comunicacao frequente e transparente
com parceiros internacionais garantira que o desenvolvimento e a avaliacao de NAMs sejam
harmonizados, quando viavel, para que requisitos regulatérios internacionais sejam considerados.
J4 existe um férum deste tipo na Cooperacao Internacional sobre Métodos Alternativos
(International Cooperation on Alternative Test Methods, ICATM), criada para fomentar o didlogo
entre organizacdes nacionais de validacdo. Além de suas interacdes com parceiros da ICATM,
6rgaos federais também continuardo a envolver-se bastante com o programa Orienta¢des sobre
Testes (Test Guidelines) da OECD, aumentando a énfase na necessidade de se desenvolver novas
abordagens para o estabelecimento da confianca em NAMs, inclusive o uso de avaliacdes de
métodos de testes com base em desempenho.



* Explorar processos que incentivem e promovam o uso de NAMs. O simples estabelecimento de
confianca cientifica nem sempre é uma justificativa suficiente por parte de 6rgaos federais ou parceiros
do setor para abandonar abordagens com base em animais em favor das NAMs. Existem muitos fatores
nao cientificos de ordem pratica que devem ser considerados antes de se assumir utilizar NAMs, como
a confianca em resultados histéricos, consideracdes de ordem legal e problemas de harmonizacao.

A implantacdo bem sucedida de NAMs dependera do trabalho conjunto de 6rgéos e partes
interessadas no sentido de identificar esses fatores e desenvolver solucdes que permitam o uso
disseminado de NAMs. Por exemplo, programas de treinamento sobre a utilizacdo de um novo
método devem ser estabelecidos por pessoal que conduz ou analisa estudos toxicoldgicos.

* |dentificar métricas adequadas que deem prioridade a atividades, avancos no
monitoramento e medicao do sucesso. Um desafio enfrentado por todos os esforcos 3Rs é a
determinacédo do impacto real sobre o objetivo declarado, seja este a reducdo no nimero de animais
ou a melhoria da relevancia humana. A medi¢do do impacto da implantacao das novas abordagens
de teste é especialmente dificil nos Estados Unidos, devido a limitada capacidade de quantificar
animais usados em testes toxicoldgicos. Apesar desses obstaculos, podem existir mecanismos
especificos de 6rgaos que podem ser utilizados para estimar o impacto de uma determinada
atividade, como o rastreamento do nimero de isencdes de responsabilidade concedidas a um teste
especifico em animal. Para se avaliar o impacto dessa estratégia nacional, é preciso criar métricas
eficazes para rastrear o avanco e identificar critérios objetivos para a medicao do sucesso sem que
seja necessdrio criar uma carga regulatéria adicional.

Implementacao

O ICCVAM estabelece grupos de trabalho ad hoc temporarios
para realizar tarefas especificas identificadas pelo comité como

de importancia para o desenvolvimento ou validacao de NAMs,

e supde-se que grupos de trabalho do ICCVAM desempenharao
um importante papel na implantacdo de objetivos do

roteiro estratégico. Os grupos de trabalho sao presididos por
representantes de érgaos que utilizam ou precisam de dados

do tépico de interesse. Os presidentes sao responsaveis pelo
desenvolvimento do escopo e da carga do grupo, que sao em
seguida analisados e aprovados pelo ICCVAM. Orgaos-membros
do ICCCAM e parceiros da ICATM (o Laboratério de referéncia da
Uniao Europeia para as Alternativas a Experimentacao em Animais
(European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing, EURL ECVAM), o Centro
Japonés de Avaliacao de Métodos Alternativos (Japanese Center for the Evaluation of Alternative
Methods), o Centro Coreano de Avaliacao de Métodos Alternativos (Korean Center for the Evaluation
of Alternative Method) e a Saude Publica do Canada (Health Canada)) foram em seguida convidados
a participar do grupo de trabalho.

Grupos de trabalho do ICCVAM irdo desenvolver planos de implantacao detalhados para tratar dos objetivos
do roteiro, adequados a pontos finais de interesse toxicoldgico especifico. Esses planos de implantacao
serdo constituidos de quatro elementos-chave: (1) definicdo de necessidades de teste; (2) identificacdo de
todos os testes alternativos e modelos computacionais disponiveis; (3) um plano para desenvolvimento de
IATAs e a definicao de abordagens para a interpretacdo de dados; e (4) um plano para se abordar desafios
cientificos e ndo cientificos, incluindo desafios regulatérios, como a harmonizagdo internacional.



Face a importancia essencial do envolvimento de partes interessadas no processo do roteiro, sera
desenvolvido um plano de comunicagao para ampliar a conscientizacao sobre o envolvimento

com o roteiro estratégico e o convite para participar deste. O plano de comunicacdo garantird uma
comunicacao em tempo habil, especifica de um projeto, sobre atividades e realizacbes relevantes

ao roteiro a toda a comunidade de partes interessadas. Com base na programacao regular do evento
publico do ICCVAM (que inclui reunides anuais do SACATM, o Férum Publico (Public Forum) do
ICCVAM, e webinars sobre Comunidade de Praticas (Community of Practice) do ICCVAM), o plano de
comunicacao ird alavancar uma variedade de mecanismos de modo a facilitar uma ampla comunicacao
de ideias relacionadas a implantacédo do roteiro, que incluird oficinas especificas, webinars, artigos
novos e outras mensagens distribuidas por e-mail, e questionarios e formularios online.

Desenvolvimento de um Roteiro Estratégico
A “reinvenc¢ao” do ICCVAM em 2013 (Birnbaum

2013) posicionou o comité para que este se tornasse ﬁ

. . . . 2 . fas | f'ﬁ:f':l“f X '_{
mais coIabgratlvo e mais recept|v9 as necessidades e digatinl : e =shey *
das partes interessadas. Nos proximos anos, as j 3

atividade do ICCVAM tornaram-se mais direcionadas {5 FI'
as necessidades dos 6rgdos, e foram realizados NEW APPHUACHES
esforcos para que essas atividades fossem conduzidas EuJ tabn I'at"]n
em colaboracdo com partes interessadas do meio HI"‘““"'  Genct  parly identifcation
académico, de organizacdes ndo governamentais sakutlons £ Spcict E i e80e preciet plobalscoption
e da comunidade regulamentada. =

[Cs

.Irn

L
T .l-’l

O conceito de uma estratégia e roteiro coordenados

gue incorporassem completamente recursos mais avancados sem o uso de animais foi inicialmente
apresentado ao SACATM? por Brian Berridge, GSK, em 2015. Essa estratégia necessitaria de uma
estrutura multissetorial em nivel nacional para o apoio e industrializacao de tecnologias inovadoras
sem o uso de animais, e que se beneficiaria do envolvimento dos setores publico e privado. Apesar
de reconhecerem que havia inimeros desafios, tanto o SACATM quanto as partes interessadas
expressaram apoio ao esforco do roteiro. O SACATM incumbiu o ICCVAM de continuar

o desenvolvimento de uma estratégia.

Em decorréncia disso, Uma Estratégia para a Implantacdo da Visao sobre Testes Regulatérios de
Toxicidade no Século XXI (A Strategy for Implementing the Vision for Regulatory Toxicity Testing in
the 21st Century) foi o principal foco na reuniao® do SACATM em 2016. As discussdes nessa reunido
se concentraram no abandono de modelos animais em testes de toxicidade, em impedimentos a
adocao de novos métodos alternativos, em abordagens sobre parcerias publico-privadas, e nos
préximos passos em direcdo ao desenvolvimento de uma estratégia nacional.

Com o continuo apoio do SACATM expresso em sua reuniao de 2016, o ICCVAM iniciou um
processo de um ano de duracao para desenvolver o roteiro. Esse processo envolveu a participagao
de representantes de 16 6rgaos federais e multiplos grupos de trabalho interinstitucionais, e
possibilitou diversas oportunidades para que membros da comunidade de partes interessadas
fornecessem comentarios sobre o documento, tanto orais como por escrito.

* https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/about_ntp/sacatm/2015/september/minutes20150902_508.pdf

¢ https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/about_ntp/sacatm/2016/september/minutes20160927_508.pdf
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Durante o primeiro trimestre do ano fiscal de 2017, o ICCVAM minutou uma declaragdo de missao
e visao, que foi liberada ao Grupo de Planejamento do Roteiro (Roadmap Planning Group) antes

da oficina realizada em fevereiro de 2017. O Grupo de Planejamento do Roteiro era constituido de
membros do ICCVAM e outros funcionarios de drgaos do ICCVAM interessados e especializados em
NAMs. Na reunido de fevereiro de 2017, o Grupo de Planejamento do Roteiro analisou e comentou
as declaracdes de missao e visdo e comecou a desenvolver um esboco do roteiro.

A primeira oportunidade para comentarios do publico sobre o desenvolvimento do roteiro ocorreu
na reunido anual da Sociedade de Toxicologia (Society of Toxicology) em marco de 2017 durante a
palestra “Desenvolvimento de um Roteiro Estratégico para o Estabelecimento de Novas Abordagens
de Avaliacdo de Produtos Quimicos e Hospitalares nos Estados Unidos” (“Developing a Strategic
Roadmap to Establish New Approaches for Evaluating the Safety of Chemical and Medical Products
in the United States”) realizada pelo Programa Nacional de Toxicologia (National Toxicology
Program). Oportunidades seguintes para comentarios do publico durante o desenvolvimento do
roteiro ocorreram no Férum Publico’ do ICCVAM (em 23 de maio no NIH em Bethesda, Maryland)

e na reuniao® do Programa Nacional da Diretoria de Toxicologia de Conselheiros Cientificos
(National Toxicology Program Board of Scientific Counselors) (em 29 de junho no Instituto Nacional
de Ciéncias da Saude Ambiental (National Institute of Environmental Health Sciences, NIEHS)

em Research Triangle Park, Carolina do Norte).

Em 14 de agosto foi liberada na pagina da web da NTP uma minuta do roteiro para comentdrios do
publico; essa minuta foi discutida no SACATM de 2017 (18 e 19 de setembro em Bethesda, Maryland).
Os comentarios coletados no SACATM e do publico foram considerados e incorporados na minuta
final que foi analisada por membros do comité ICCVAM.

Durante esse periodo foram publicados trés avisos de registros federais que fizeram mencao ao
esforco de realizacao do roteiro:

1. 82 FR 19071 - ICCVAM Notice of Public Meeting; Request for Public Input (25 de abril de 2017;
https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/pressctr/frn/2017/82frn78atm20170425.pdf )

2. 82 FR 20484 - National Toxicology Program Board of Scientific Counselors; Announcement of
Meeting; Request for Comments (2 de maio de 2017; https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/pressctr/
frn/2017/82frn83bsc20170502_htm.pdf)

3. 82 FR 37885 — SACATM; Announcement of Meeting; Request for Comments (14 de agosto de 2017;
https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/pressctr/frn/2017/82frn155sacatm20170918_htm.pdf)

Um roteiro estratégico para o estabelecimento de novas abordagens de avaliacdo da seguranca de
produtos quimicos e de produtos hospitalares nos Estados Unidos é o produto final desse esforco.
Uma andlise do documento final pelos membros do ICCVAM ocorreu em dezembro de 2017, com
sua publicacdo no site do Programa Nacional de Toxicologia em janeiro de 2018.

7 https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm/3rs-meetings/past-meetings/pubforum-2017/iccvamforum-2017.html

8 https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/about_ntp/bsc/2017/june/minutes20170629_508.pdf
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UNITED STATES

Advancing Alternatives
to Animal Testing

O ICCVAM é constituido de membros dos seguintes drgaos:

Agéncia para Registro de Substancias Téxicas e de Doencas (Agency for Toxic Substances
and Disease Registry)

Instituto Nacional do Cancer (National Cancer Institute)

Instituto Nacional de Seguranca e Saude Ocupacional (National Institute for Occupational
Safety and Health)

Instituto Nacional de Ciéncias da Saude Ambiental (National Institute of Environmental Health Sciences)
Instituto Nacional de Normas e Tecnologia (National Institute of Standards and Technology)
Instituto Nacional da Saude (National Institutes of Health)

Biblioteca Nacional de Medicina (National Library of Medicine )

Administracdo de Seguranca e Saude Ocupacional (Occupational Safety and Health Administration)
Comissédo de Bens de Consumo dos Estados Unidos (U.S. Consumer Product Safety Commission)
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (U.S. Department of Agriculture)

Departamento de Defesa dos Estados Unidos (U.S. Department of Defense)

Departamento de Energia dos Estados Unidos (U.S. Department of Energy)

Departamento do Interior dos Estados Unidos (U.S. Department of the Interior)

Departamento de Transportes dos Estados Unidos (U.S. Department of Transportation)

Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (U.S. Environmental Protection Agency)

Administracao de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration)
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Siglas e abreviaturas

3Rs

EURL ECVAM

GD

IATA

ICATM

ICCVAM

NAMs

NICEATM

NIEHS

NIH

OECD

SACATM

Tox21

ToxCast

u.s.

Substituir, reduzir e refinar o uso de animais em pesquisas e testes

Laboratério de Referéncia da Unido Europeia para as Alternativas a
Experimentacao em Animais (European Union Reference Laboratory
for Alternatives to Animal Testing)

Documento orientativo (Guidance document)

Abordagens integradas de testes e avaliacao
(Integrated approaches to testing and assessment)

Cooperacao Internacional sobre Métodos Alternativos
(International Cooperation on Alternative Test Methods)

Comité de Coordenacao Interinstitucional para a Validacao de Métodos

Alternativos (Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative

Methods)
Novas metodologias de abrodagem (New approach methodologies)

Centro Interinstitucional de Avaliagao de Métodos Toxicolégicos Alternativos
(NTP Interagency Center for the Evaluation of Alternative Toxicological Methods)
(NTP Interagency Center for the Evaluation

of Alternative Toxicological Methods)

Instituto Nacional de Ciéncias da Saude Ambiental (National Institute of
Environmental Health Sciences)

Instituto Nacional da Saude (National Institutes of Health)

Organizacdo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico
(Organisation for Economic Co-operation and Development)

Comité de Assessoria Cientifica sobre Métodos Toxicolégicos Alternativos
(Scientific Advisory Committee on Alternative Toxicological Methods)

Testes de toxicologia no século XXI (Toxicology Testing in the 21st Century)

Programa de previsao de toxicidade da Agéncia de Protecao Ambiental
Americana (EPA Toxicity Forecaster)

Estados Unidos (United States)
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