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Coordinadores Nacionales del Programa de Directrices
de Ensayo OCDE+UE (NC-TGP): validacién y aceptacion
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Aceptados <2008:

— Corrosividad Dérmica*
N — Fototoxicidad
— Permeabilidad Dérmica
— Mutagénesis




Coordinadores Nacionales del Programa de Directrices
de Ensayo OCDE+UE (NC-TGP): validaci6n y aceptacion
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DIRECTIVA 2010/63/UE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 22 de septiembre de 2010

relativa a la proteccion de los animales utilizados para fines cientificos
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Validacion y aceptacion: Resolucién del Parlamento
Europeo B6-0237/2008

» La Comision reconocié la necesidad de racionalizar y
acelerar los procedimientos de validacién y aceptacion de
nuevos métodos:

* Se hara un «analisis preliminar de la pertinencia
reglamentaria»

» Se simplificara y acelerara todo el proceso

» Se potenciara a ECVAM con otros equipos para una
evaluacion del riesgo mas global y eficaz

+ El proceso sera mas transparente y podran participar las
partes interesadas

» Sila OCDE se retrasa injustificadamente con un
procedimiento, la UE pondra en marcha su aprobacion

mmmm) PARERE (+PARERE-N) + ESTAF +
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EURL ECVAM. Funciones (Anexo VII D. 2010/63/EU)

» El Laboratorio de Referencia de la Unién para alternativas
al ensayo con animales es el Centro Comtun de
Investigacion de la Comision. Funciones:

o EURL

ECVAM
European Union Reference Laboratory
for Alternatives to Animal Testing

» Coordinar y promover el desarrollo y uso de alternativas,
incluidas las areas de investigacion basica y aplicada y
pruebas reglamentarias

* Intercambiar y difundir informacién 3Rs

» Facilitar el desarrollo, la validacién, la aceptacién y la
aplicacion de alternativas reguladas

» Coordinar en la UE y participar en la validacion de
alternativas
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ESAC: Comité Cientifico Asesor de EURL ECVAM
Su principal funcién es revisar de forma independiente
los estudios de validaciéon de métodos alternativos
evaluando su validez cientifica para un propésito
determinado
Asesora mediante:

— “Informes de grupos de trabajo” (EWG) y
— “Opiniones ESAC” (antes “declaraciones”)
Se le restringen las funciones de priorizacion de
métodos y de dialogo con reguladores y partes
interesadas
Miembros:

— Principales: expertos, 3 afios (no nominacién por

paises)

— Para cuestiones concretas: Miembros ad hoc +

bservadores
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EU-NETVAL: Red de Laboratorios de Validacion de

Alternativas 2013

Laboratorios con pericia y experiencia para

estudios de validacion

Incluye labs con diferentes sistemas de calidad:

GLPs, ISO...

Coordinado por EURL ECVAM, en estrecha

colaboracién con la Dir. Gral de Medio Ambiente

Se supone la financiacién de los estados

38 labs de 15 paises: 3 Espaiia:

— Eurofins Biolab S.L.U (Barcelona)

— CN Microbiologia ISCIII (Madrid)

— Fundacién GAIKER (Zamudio)

_ = B I = é"mmﬂum

=8 NI

ESTAF: Foro de partes interesadas de ECVAM

1. Representa a las partes interesadas*
(stakeholders) 2011

2. Dialogo con y entre los interesados
sobre el desarrollo, optimizacion,
validacion y uso de métodos de ensayo.
3. Apoya las actividades de sus
miembros y de ECVAM

4. Opina sobre:

—la relevancia para los usuarios de los
métodos de ensayo y

— borradores de las recomendaciones ECVAM.
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ESTAF: Miembros: Representantes de

* Industria: A..S.E, CEFIC, Cosmetics Europe, ECETOC,
EFfCI, EFPIA, IVTIP, IFRA

* Investigacion-ensayo: EUROTOX, ESTIV, ECOPA,
Afability European Primate Network, NCAEI, CAAT Europe

« Bienestar animal: Abi, ECEAE, Eurogroup for
Animals, Humane Society International /Europe, PETA,
EUSAAT, FEDI

* Observadores: SCCS
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PARERE: Red para la Evaluacion Preliminar de la
Relevancia Regulatoria: Funciones:

» 1. Evaluar la relevancia regulatoria y la
idoneidad de propuestas de alternativas

» 2. Identificar areas prioritarias 3R regulatorias

« 3. Comentar los borradores de los documentos
estratégicos y las Recomendaciones EURL
ECVAM

* 4. Identificar expertos reguladores
« 5. Apoyar a la red EU-NETVAL

* 6. Promocionar, difundir y comunicar enfoques
alternativos
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PARERE: compuesta por representantes de:

* Lared de los Estados Miembros:

— Con los Puntos Nacionales de Contacto para evaluacion de
relevancia regulatoria: PARERE-N

— _y sus redes nacionales
* Lared interservicios:
— Agencias:
* EMA: Agencia Europea de Medicamentos
* EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
« ECHA: Agencia Europea de los Productos quimicos
— COMision:
* JRC: Centro Comtun de Investigacion
* DG ENV: Medio Ambiente
* DG ENTR: Empresa e Industria
DG SANCO: Salud y Asuntos del Consumidor
DG RTD: Investigacion e Innovacién @(m gt
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Funcionamiento PARERE y ESTAF

+ Sin reglas formales de procedimiento
« Sin potestad de toma de decisiones formales

* Trabajo fundamentalmente virtual (consultas),
reuniones anuales
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Obligaciones de los Estados. Art 47 D2010/63

Promover y difundir informacién sobre
enfoques alternativos

Contribuir al desarrollo y validacion de
planteamientos alternativos...y fomentar la
investigacion (la Administracion General del
Estado y los 6rganos competentes, segun
A. 4 RD53/2013)

+ Ayudar a identificar laboratorios para
validacion
* Nombrar un punto de contacto para

evaluacion de relevancia regulatoria:
PARERE.
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Integrantes de la Red PARERE nacional
* Punto Nacional de Contacto: MAPAMA, Subdireccion
General de Productos Ganaderos
+ Coordinacion de las consultas: REMA
» Unidades de la Administracion competentes (MSSSI,
MAPAMA) en:
— Cosméticos
— Productos fitosanitarios
— Biocidas
— Medicamentos
— Alimentos
— Sustancias quimicas, REACH y CLP
* Investigaciéon: MICINN
* + Miembros de JD REMA

ey expertos de la tematica de cada consulta
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Consultas contestadas por la Red PARERE Nacional en 2017

» Relevancia reguladora de métodos:

— Método de bioaccesibilidad o biodilucion. ¢ Interpretacion del
Art 12b del CLP sobre “casos especificos que requieren mayor
informacion”?.

— Test EDITOX de prediccion de induccion al suicidio.

— Ensayo ToxTracker in vitro genotoxicidad con lineas celulares

* Revisién de documentos:

— Recomendacion de EURL ECVAM sobre aproximaciones sin

animales en sensibilizacion dérmica.
+ Consultas de toxicologia reguladora:

— 40 preguntas sobre 4 casos de estudio del proyecto EU
ToxRisk H2020.

— Uso de datos Toxicocinéticos en evaluaciones toxicologicas.
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Consulta PARERE TK: 2.2 Can you recommend any strategies for the
validation of physiologically based models when animal
(toxico)kinetic/biokinetics data are not available to verify model

predictions?

EFSA Not considered.
Development of QSAR models and red across models

ECHA Validation could be rather based on those cases these both PBK and in vivo data are both available. Expert analysis on those
cases will be useful, in addressing the limitations and criteria of the PEK data.

Ireland NO

Italy NO suggestions

Latvia No

The Link to the H2020 biomonitoring project (HVB4EU). Or perform biomonitoring inworkers, as their exposure can well be

Netherlands determined and the source of the exposure is dlear.

Learn from experiences with medicines. i.e. perform animal study anyway? Or just a dlinical trial?

Portugel The member of the Portuguese PARERE representing the regulatory entity related with chemicals is in favor of the
integration of several tools that can bring clarity to ADME properties individually (absorption, distribution, metabolism and
excretion). Each variable needs to be evaluated to be able to have the ful picture. So to be able to set the dose relevant for
the toxic effect; in relation to this, we favor the change of paracigm from NOAEL to BMOL

Spain First of all, there Is @ need to develop expertise in ths field. Recently, FDA recommended to use knowledgeable personwho
can show background. This will require an agreed plan with short, medium and long term deliverables. This can be aligned
with EU projects,

The best strategy In this area wil be tailored, takinginto account different parameters. One possible starting point would be
touse read across approach, following recommendations setby ECHAon its guidance document

An ADME read-across approach could be used to gain confidence in the predictions of a model. For example, to gain
confidence In the model for the kinetics of a novel chemical, models can be built for other chemicals that are similar in
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News from EURL ECVAM - January 2018

Commisson

8 January 2018

Highlights

. ecial issue of Toxicology in Vitro dedicated to a late JRC colleague
IRC scientists have commemorated their late JRC colleague, Dr Jose-Manuel Zaldivar Comenges, by
publishing a series of six papers on the Virtual Cell Based Assay a special issue of the journal Toxicology in
Vitro.

s+ Inventory of 3Rs Knowledge Sources published
A detailed inventory - compiled by JRC scientists - of 800 knowledge sources relevant to the Replacement,
Reduction and Refinement (Three Rs) of animal procedures used for scientific purposes is now available
online.

s EURL ECVAM's stakeholder forum and regulatory advisors share opinions on better knowledge

From the 27-29 November 2017, the annual meeting of EURL ECVAM's regulatory network (PARERE) and
the joint meeting of PARERE and the ECVAM stakeholder forum (ESTAE) took place in Ispra. These
meetings bring together stakeholder organisations representing academia, industry and civil society
(including animal welfare NGOs) and regulators from a variety of sectors to reflect on how to progress
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Acuerdo de
transparencia sobre|

el uso de animales =
en experimentacion Ensefanza SIN

cientifica en Espafia animales
Colaboraciones 2017 con administraciones

» Participacion en CEPAFIC- Comité Espafnol para la
Proteccion de los Animales utilizados con Fines
Cientificos

* Con Coordinadora Nacional de métodos de ensayo:
nominacion de expertos OCDE test de genotoxicidad

« ECHA: consulta sobre el documento de EURL-
ECVAM "Report on the regulatory applicability of
alternative and non animal approach”, a través de
ecopa

* Informa a las administraciones de su obligacién de

ar las 3Rs )
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Colaboracién con otras entidades
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Modelos alternativos en investigacio
de enfermedades infecciosas

‘CSICR

o MY

Experto en la Evaluacion
de la Seguridad y Expedient

de Informacion del
Producto Cosmético

(Titulo propio)




ICATM Stakeholder ECVAM Validation Key
cooperation dialogue Process documents

AT et [ Relevance assessment. 1. Assessment of submitted test method Test PARERE

Information on promising | | « PARERE: o report |

submissions, Select made | |  reguiatory relevance Scientific aspects. Stakeholder relevance Submission | UL
« ESTAF: user relevance (priority setting). Optimisation (if necessary).

of collaborative actvity. |

ICATM: Technical aspects |~ Publicinputon Validation | Validation

of VS. Propose VMG planned Validation Study. 2. Planning & conduct of (Pre-)Validation Project Plan  Stucly Report
members. Second liaison | Submission of existing Study (VS). = Test method evaluation. (vpp) (vsk)
members (=observers). | information.

ICATM: =

Eiopiodct et b e | 3. ESAC review of (1) VS conduct (2) VS ESAC EsaCReports
ESAC WG supparting the ] condlusions = (3) ESAC opinion on Request & Opinion

ESAC peer review. y test method’s validity for purpose.

Lo | [ et el 4. Draft ECVAM Recommendations Droft ECVAM || PARERE

Harmonised recommen- recommendation: lidated test method. ‘Recommen- report.

dations of validated test PARERE OfValgeien te methon. dation | ESTAF View.
« ESTAF 5. ‘Right to be heard’ process.

methods (iffeasible).

Public
Public input on draft . 3 3
ol LM B2 6. Public Commenting coei

7. Finalisation of ECVAM
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YECHA ~ efsam
Comisic’m Europea UAORRANICHEMICALS AVEMGY: European Food Safety Authority

AW-NCP: ECVAM : laboratorio de referencia que

ropean Union Refe

CEPAFIC ““hunimsiommiios. coordina y emite recomendacicnes

NC-TGP PARERE: relevancia regulatoria
0 EUROPEAN MEDICINES AGH

SCIENCE MEDICINES HEALTH

ESTAF: relevancia usuarios
NETVAL: laboratorios validacion
ESAC: revisa cientificamente validacion




