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GD1 Desarrollo de directrices OCDE 1993,5

Etapas en la evolución de ensayos
1.- Desarrollo del ensayo [Lab de origen]

• - Definir Finalidad del ensayo, Utilidad del ensayo,  Diseño del método,
• - Aplicación de compuestos apropiados (estudio intralaboratorio)
• - Consideración de su validación
• - Preparación del protocolo

…………………………………………………………………………………………………………..

2.- Prevalidación: reproducibilidad
• - Fase I: Refinamiento L 1 “Laboratorio líder”
• - Fase II: Transferencia L 1 y 2
• - Fase III: Funcionamiento L 1, 2, y 3

3 VALIDACIÓN i tífi ( t di d fi iti i t l b)3.- VALIDACIÓN científica (estudio definitivo interlab): 
relevancia

• 3.1.- Diseño del estudio, selección de los ensayos, los laboratorios y los compuestos [Equipo de 
dirección] 

• 3.2.- Codificado y distribución de los compuestos [L independiente]
• 3.3.- Ensayo [L participantes]
• 3.4.- Recogida de los datos [L participantes]
• 3.5.- Análisis de los datos [Analista independiente]
• 3.6.- Evaluación del resultado [Equipo de dirección]

4.- Evaluación [Grupo de expertos independientes, Ej. ESAC]

5.- ACEPTACIÓN reguladora
[OECD, UE, organismos nacionales]

(Balls et al., 1994; OCDE GD34 2005)

Aproximación modular a la validación

Medicamentos
• ICH: International Conference on

Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human
Use:

2007 1ª reunión conjunta con

ICCVAM, ECVAM, JaCVAMICCVAM, ECVAM, JaCVAM

• VICH: International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products

• Joint Expert Group on the Application of the
3Rs in Regulatory Testing of Medicinal
Products (JEG 3Rs)

Autoridades reguladoras de cosméticos de UE,
EEUU, Canadá y Japón (2007)

ICCR-6 (2012) foro: +Australia, Brazil, China,
Korea y Arabia Saudi
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Procedimientos válidos en la evaluación de la 
seguridad de los ingredientes cosméticos:

• Los de compuestos industriales: Reglamento nº
440/2008 (métodos REACH) / OCDE

• + alternativas “admitidas”para cosméticos por
Reglamento 1223/2009 (Productos cosméticos)

Prohibición: 11 Marzo 2013. 

Directiva 2010/63/UE relativa a la protección de 
los animales utilizados para fines científicos

• Comité
• Comités nacionales para la protección de 

animales utilizados con fines científicos

• EM: desarrollo, promoción y validación de 
alternativas

• Laboratorio de Referencia de la Unión 
(alternativas)

• Laboratorios especializados de EM

• Punto único de contacto para proporcionar 
asesoramiento sobre la pertinencia normativa y la 
conveniencia de los planteamientos alternativos 
propuestos para su validación. Red. 

Directiva 2010/63/UE. 
Artículo 49 Comité nacional para la 
protección de animales utilizados con fines 
científicos
• 1. Cada Estado miembro establecerá un comité

nacional para la protección de animales utilizados con
fines científicos, encargado de asesorar a las
autoridades competentes y a los órganos encargados
del bienestar de los animales, en cuestiones
relacionadas con la adquisición, cría, alojamiento,
cuidado y utilización de animales en procedimientos,
así como de garantizar que se comparten las mejores
prácticas.

• 2. Los comités nacionales a que se refiere el apartado
1 intercambiarán información sobre el funcionamiento
de los órganos encargados del bienestar de los
animales y la evaluación de proyectos y compartirán
las mejores prácticas en la Unión.

Directiva 2010/63/UE Art 48+Anexo VII. 
Laboratorio de Referencia de la Unión
1. Es el Centro Común de Investigación de la

Comisión responsable de:
a) coordinar y promover uso de alternativas en

investigación básica y aplicada y reglamentaria;
b) coordinar la validación
c) Punto central de intercambio de información

sobre el desarrollo de alternativas;
d) bases de datos sobre alternativas;
e) promover el diálogo entre los legisladores, los

reguladores, y todas las partes interesadas, en
particular la industria, los científicos biomédicos,
las organizaciones de consumidores y los grupos
de bienestar animal con vistas al desarrollo, la
validación, el reconocimiento internacional y la
solicitud de planteamientos alternativos.

http://bookshop.europa.eu/en/the-ecvam-search-guide-pbLBNA24391/
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NETVAL : red Europea de laboratorios de 
validación

• Convocatoria de EURL-ECVAM

• 38 solicitudes de laboratorios europeos
respondieron

• criterios de selección, teniendo en cuenta los
sistemas de calidad acordados por los puntossistemas de calidad acordados por los puntos
nacionales de contacto y DGENV

• Al parecer la Comisión Europea confía en que
los Estados Miembros financien a los
laboratorios seleccionados.

Ayuda a la Comisión a priorizar los estudios de 
pre-validación

Punto Contacto España: DG de Recursos 
Agrícolas y Ganaderos

PARERE: Red Europea de Evaluación 
Preliminar de la Relevancia Reguladora, de 
la Comisión Europea (2011)

g y

, Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural 
y Marino

1ªy 2ª Reunión de los Puntos de Contacto 
Nacionales sobre Alternativas a la 
Experimentación animal

JRC, Ispra, Italia, 2011 y 2012

Op

• CO

• Co

Alimentos

El bioensayo en roedores para la detección de
toxinas lipofílicas debe sustituirse por el método
LC-MS/MS o similares antes del 31-12-2014
• toxinas del grupo del ácido ocadaico: AO, DTX1, DTX2, DTX3 incluidos sus

ésteres,

• toxinas del grupo de las pectenotoxinas: PTX1 y PTX2,

• toxinas del grupo de las yesotoxinas: YTX, 45 OH YTX, Homo YTX y 45 OH Homo
YTX,

• toxinas del grupo de los azaspirácidos: AZA1, AZA2 y AZA3

Alternativas en Toxicología Reguladora
ACEPTADOS:

• Sustitución:

 Corrosividad Dérmica

 Irritación dérmica

 Irritación severa / 
corrosividad ocular 

 Fototoxicidad

• Complementaridad:

• Disrupción endocrina

EN VALIDACIÓN:

• Toxicidad oral aguda 
(cribado y selección de 
dosis in vitro)

• Cribado in vitro de
 Mutagénesis (10)*

 Absorción Dérmica

 Pirogenicidad

 Vacunas

 Toxinas marinas

NO DISPONIBLES:

• Dosis repetidas

• Carcinogenicidad

• Reproducción

• Toxicocinética

• Cribado in vitro de 
teratógenos

• Cribado de carcinógenos

• Refinamiento / Reducción:

 Toxicidad Aguda oral

 Sensibiliz. Dérmica

http://www.remanet.net/

Gracias¡¡¡¡
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