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Presentacion

Africa Mediavilla

Presidenta de la Sociedad Espariola de Farmacologia Clinica

La investigacion clinica con medicamentos
requiere, para garantizar su calidad cien-
tifica, reunir una serie de requisitos entre
los que se debe destacar la imprescindible
formacion de los investigadores.

En el caso de los Ensayos Clinicos, la fal-
ta de independencia de los investigadores
que, con frecuencia desarrolla una parte
de los mismos desconociendo el fin real
de sus objetivos, supone una dificultad ana-
dida, que puede influir de forma negativa
en el resultado final, lo que necesariamen-
te hay que vincular al hecho de que la finan-
ciacién de los EC continte siendo eminen-
temente privada.

La legislacion sobre EC ha sido actualiza-
da recientemente (RD 223/2004) con el
fin de adaptarla a la normativa europea. La
preocupacion de las Instituciones, en este
sentido existe, y los investigadores deben
actualizar sus conocimientos. Sin embar-
g0, la Administracion debe tomar concien-
cia de la necesidad de soportar el gasto
para que la investigacion clinica con medi-
camentos se desarrolle sobre los aspec-

tos de mayor interés cientifico- sanitario de
cada momento.

La Fundacion AstraZéneca lleva anos cola-
borando de forma activa en la formacion
de los investigadores a través de reunio-
nes y publicaciones periddicas, dirigidas
muy especialmente a los miembros de los
Comités Eticos de Investigacion, por enten-
der que son ellos precisamente los que
deben contar con un mayor conocimiento
de los aspectos metodolégicos, éticos y
legales que garanticen la calidad de los
resultados obtenidos.

El libro que ahora presentamos, ha sido
realizado con la participacion de excelen-
tes profesionales, médicos de diferentes
especialidades en su mayoria, y entre
ellos, prestigiosos especialistas en Far-
macologia Clinica. En él se abordan
aspectos eminentemente practicos, para
la evaluacion de los aspectos generales
de los EC, pero ademas se concretan
capitulos que sin duda favoreceran una
mayor calidad en la investigacion en gru-
pos de poblacion de los que existen pocos
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datos, como ocurre en el caso de los
ninos, o que, por sus especiales caracte-
risticas, presentan mayores dificultades
de realizacion y analisis.

Doy las gracias a la Fundacion AstraZéne-
ca por esta iniciativa y por sus continuos
esfuerzos para favorecer una mayor cali-
dad en la investigacion.



Introduccion

Inés Galende Dominguez

Coordinadora de las “Guias Operativas para los CEIC”

Los Comités de Etica en Investigacion Cli-
nica (CEIC) son el primer eslabdn en el pro-
cedimiento administrativo de autorizacion
de un ensayo clinico con medicamentos en
nuestro entorno.

Aunque previamente un investigador debe
estar comprometido en llevar a cabo tal
ensayo clinico, hay muchos elementos no
sb6lo crentitico-técnicos —si se pueden lla-
mar asi— de un protocolo, que al médico-
investigador de un area determinada se le
escapan. Por otro lado, el posible conflic-
to de intereses entre médico-asistencial
responsable de un paciente (con la obliga-
cion moral de ofrecerle la mejor alternati-
va terapéutica) y el médico-investigador (que
pretende obtener un conocimiento genera-
lizable) hacen necesaria la evaluacion inde-
pendiente por parte de un grupo multidis-
ciplinar de personas (nuestros CEIC).

Los CEIC estan constituidos por profesio-
nales sanitarios, principalmente médicos
asistenciales, aunque también forman par-
te de ellos personas de otros ambitos (licen-
ciados en Derecho y otros profesionales).

En la actualidad, no existe ninguna obli-
gacion o requisito respecto a la formacion
especifica en investigacion biomédica -ni
para los profesionales sanitarios, ni para
los ajenos a las profesiones sanitarias-,
para formar parte de un CEIC. Los proce-
dimientos para la evaluacion de los aspec-
tos metodoldgicos, y sobretodo los éticos
y legales, son muy dispares y en ocasio-
nes inexistentes. Este hecho, asociado a
algunos otros como las peculiaridades de
las instituciones en las que se ubican los
CEIC, su ambito de actuacion o su adscrip-
cion jerarquica a diferentes estructuras
sanitarias, hace que las evaluaciones de
un mismo protocolo por parte de varios
CEIC sean —al menos- diferentes.

Este libro pretende ser una “Guia Operati-
va para los CEIC”, tal y como su titulo indi-
ca, desde varias perspectivas distintas:
Aspectos generales -metodoldgicos, éticos
y legales- comunes a todos los protoco-
los de ensayos clinicos con medicamentos
(seccion 1); ejemplos concretos en algunas
patologias cardiovasculares, infecciosas o
reumatolégicas (seccién Il), por otro lado
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las mas frecuentemente presentes en los
protocolos de ensayos clinicos que se rea-
lizan en nuestro pais; y en diferentes gru-
pos de fa&rmacos, patologias y poblaciones
(seccion lll).

Ademas, tiene el valor anadido, para cada
uno de los capitulos anteriores, que cada
autor ha realizado un ejercicio de sintesis
que se ha plasmado en una propuesta de
algoritmo, que facilita la evaluacién final de
un protocolo segun las recomendaciones
que diferentes organismos e instituciones
han publicado.

Como se puede comprobar, la perspecti-
va del evaluador, en nuestro caso los auto-
res de los diferentes capitulos, no es
homogénea; como no es -ni debe ser-
homogéneo el procedimiento de evalua-
cion de un protocolo por distintos CEIC; no
obstante, todos los capitulos son coheren-
tes en los criterios de evaluacion, aunque
se enfoquen desde diferentes puntos de
vista.

Mi agradecimiento y mi felicitacion a los
autores, todos ellos de reconocido presti-
gio en su area profesional. Creo que han
sabido transmitir lo que ha sido, y sigue
siendo, su labor de evaluacién en los CEIC.

No quiero olvidarme ni de Manuel Martin ni
de Carmen Gonzalez, Director y Coordina-
dora de la Fundacion AstraZeneca, que des-
de su creacion han apoyado con multiples
iniciativas la labor y el trabajo de los CEIC
de toda Espana. Algunos ejemplos son las
reuniones anuales del los CEIC (2003-2006)
o la base de datos GIDEC que actualmen-
te es el soporte informatico utilizado por
casi la mitad de los 130 CEIC acreditados.

Finalmente, y para terminar esta breve intro-
duccion, expresar mi deseo de que estas
Guias cumplan el objetivo para el que fue-
ron pensadas: poner a disposicion de todos
los miembros de los CEIC una informacion
actualizada y contrastada -matizada ade-
mas por la experiencia de los autores-, que
esperamos sea de utilidad.
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Jesis Inigo Martinez

Medico especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Maarid.

Introduccion

Consideraciones sobre el plan de desarrollo de un tratamiento
2.1. Estudios preclinicos
2.2. Fases del desarrollo clinico

3. Diseno del ensayo clinico

3.1. Tipos de diseno

3.2. Seleccion de los participantes en el ensayo clinico

3.3. Seleccion del grupo control

3.4. Tipos de comparacion

3.5. Tamano de la muestra

3.6. Evaluacion de la respuesta: variable principal del estudio
3.7. Métodos para minimizar o evaluar la existencia de riesgos

Realizacion, analisis y difusion de los resultados

Bibliografia

1. Introduccion

Los ensayos clinicos deben ser disenados,
llevados a la practica y analizados de acuer-
do a principios cientificos sélidamente esta-
blecidos?. El objetivo primario debe estar
enunciado de forma clara y explicita. Ade-
mas, una vez realizado el estudio, sus resul-
tados deben ser difundidos de forma ade-
cuada.

Los ensayos pueden clasificarse en funcion
del momento del desarrollo clinico en que
se realizan (siguiendo la clasica clasifica-
cion en fases | a IV), o por sus objetivos,
tal y como se muestra en la tabla 1. En todo
caso, la légica que subyace a la realizacion
seriada de distintos estudios con un mis-
mo tratamiento es que los resultados de
los estudios de las fases mas precoces
deben influir en la planificacion de los ensa-
yos realizados con posterioridad.
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Tabla 1. Una aproximacion a la clasificacion de los ensayos clinicos segiin sus objetivos.

Tipo de estudio

Objetivo

Ejemplos de estudios

Farmacologia
en humanos

Terapéutico
exploratorio

Terapeutico
confirmatorio

Uso terapéutico

Los Comités Eticos de Investigacion Clini-
ca (CEIC) tienen la responsabilidad de eva-
luar los aspectos metodolégicos, éticos y

Evaluacién de tolerabilidad.
Descripcion de farmacocinética y
farmacodinamia.

Exploracion del metabolismo del
farmaco e interacciones.
Estimacion de actividad.

Exploracién de uso en la indicacion
buscada.

Estimacion de dosificacion para uso
en estudios posteriores.

Aportar las bases para el diseno de
estudios confirmatorios (métodos,
variables principales).

Demostrar/confirmar eficacia.
Establecer el perfil de seguridad.
Aportar una base adecuada para la

valoracion del balance riesgo-beneficio.
Establecer la relacion dosis-respuesta.

Afinar el conocimiento del balance
riesgo-beneficio en poblacion general
0 en poblaciones especiales.
Identificar reacciones adversas

poco frecuentes.

Precisar las recomendaciones de
dosificacion.

- Estudios de farmacocinética y

farmacodinamia con dosis Unicas
o multiples.

- Estudios de interaccion entre farmacos.

- Ensayos iniciales y de corta duracion en

poblaciones bien definidas, utilizando
variables de resultado farmacolégicas
o variables clinicas intermedias.

- Estudios exploratorios del efecto

dosis-respuesta.

- Estudios controlados para establecer

eficacia.

- Estudios aleatorizados y paralelos de

dosis-respuesta.

- Estudios de seguridad clinica.
- Estudios con variables resultado de

morbilidad o mortalidad.

- Grandes estudios de diseno pragmatico.
- Estudios comparativos de dos o mas

terapias.

- Estudios de comparacion de la

efectividad de dos o mas terapias.

- Estudios con variables resultado de

morbilidad o mortalidad.

- Grandes estudios de diseno pragmatico.
- Estudios de valoracion de nuevas

variables resultado.

- Estudios farmacoeconémicos.

legales de los ensayos clinicos que les sean
remitidos23 y para poder cumplir su funcion
relativa a la valoraciéon de los aspectos



Consideraciones metodolégicas

17

metodolégicos deben estar compuestos
por personas conocedoras de los aspectos
referidos al diseno del ensayo, su realiza-
cion, su analisis y la difusion de sus resul-
tados.

2. Consideraciones sobre el plan
de desarrollo de un tratamiento

2.1. Estudios preclinicos

En su diseno y en su relacion temporal con
los ensayos clinicos deben tenerse en con-
sideracion los siguientes hechos:

a) La duracion del tratamiento y la expo-
sicion total propuesta para cada indivi-
duo.

b) Las caracteristicas especiales del far-
maco (larga vida media, productos bio-
tecnolégicos) y su via de administra-
cion.

c) La enfermedad diana.

d) La poblacion objetivo y la posibilidad de
SU uso en poblaciones especiales (por
ejemplo ninos, mujeres en edad fértil o
ancianos).

Respecto a los estudios preclinicos de
seguridad, hay que tener en cuenta que
la dosis utilizada en los primeros estudios
en seres humanos debe determinarse tras
una cuidadosa valoracién de las caracte-
risticas farmacocinéticas, farmacolégicas
y toxicolégicas observadas en las fases
previas.

2.2. Fases del desarrollo clinico

El desarrollo clinico de un farmaco suele
describirse como la sucesion de estudios
realizados en cuatro fases temporales
(fases I-IV). Este concepto de fases es una
descripcion y no implica un conjunto de
requerimientos ni la necesidad de un orden
fijo en los diversos estudios. Aunque exis-
te una correlacion entre la clasificacion por
objetivos del estudio y la clasificacion por
fases, es preferible usar la primera ya que
un mismo tipo de estudio puede realizarse
en diversas fases (i.e. los estudios de far-
macologia en humanos, aunque suelen rea-
lizarse en la fase |, pueden realizarse tam-
bién en cualquiera de la siguientes).

2.2.1. Fase | (tipo de estudio mas
frecuente: farmacologia en humanos)

La fase | empieza con la primera adminis-
tracién de un nuevo farmaco en investiga-
cion a seres humanos.

Los estudios en esta fase de desarrollo
suelen tener objetivos no terapéuticos y
pueden realizarse en voluntarios sanos o
en ciertos tipos de pacientes (i.e. perso-
nas con hipertension leve). Los farmacos
con elevada toxicidad (i.e. citotoxicos) sue-
len estudiarse en pacientes.

El diseno suele ser sin asignacion aleato-
ria del tratamiento y sin enmascaramien-
to, y se compara en un mismo sujeto la
situacién basal y tras la administracion del
farmaco.
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Los estudios de fase | suelen valorar uno
o varios de los siguientes aspectos:

a) Estimacion inicial de la tolerabilidad y
la seguridad.
Las primeras administraciones a seres
humanos de un nuevo farmaco en inves-
tigacion suelen dirigirse a evaluar la tole-
rabilidad en el rango de dosis que se
considera pueda ser necesario en el uso
clinico posterior. También debe determi-
narse la naturaleza de las reacciones
adversas que se produzcan.

b) Farmacocinética.

La caracterizacion inicial de los proce-
sos de absorcién, distribuciéon, metabo-
lismo y excrecion es uno de los objeti-
vos basicos de los estudios de fase |,
aunque este proceso debe seguir a lo
largo de todo el plan de desarrollo.
Los estudios de farmacocinética son par-
ticularmente importantes para valorar el
aclaramiento del farmaco, prever su posi-
ble acumulacion y sus interacciones con
otros farmacos. Debe obtenerse infor-
macioén en poblaciones con alteraciones
en procesos de eliminacion (disfuncion
renal o hepatica), en ancianos, ninos,
en mujeres y en subgrupos étnicos.

La farmacocinética puede valorarse de
forma separada o como una parte de
otros estudios de eficacia, seguridad
y tolerabilidad.

¢) Evaluacién farmacodinamica.
En funcién de la enfermedad y de la
variable analizada, los estudios farma-

codinamicos y los estudios que relacio-
nan los niveles sanguineos con la res-
puesta (estudios de farmacocinética /
farmacodinamia), pueden realizarse en
voluntarios sanos o en pacientes con la
enfermedad diana.

d) Valoracién inicial de la actividad farma-
En la fase | pueden realizarse estudios
en los que la valoracién preliminar de
la actividad o el potencial terapéutico
del farmaco sean objetivos secundarios.
Esto es posible en esta etapa precoz
del desarrollo de un farmaco cuando su
actividad sea facilmente medible tras
una corta exposicion.

2.2.2. Fase Il (tipo de estudio mas
frecuente: terapéutico exploratorio)

Se suele considerar que la fase Il comien-
za cuando se disenan estudios en los que
el objetivo principal es explorar la eficacia
terapéutica en pacientes.

Los primeros estudios exploratorios pue-
den tener distintos disenos, incluyendo con-
troles concurrentes o Gnicamente compa-
raciones frente al estado basal. Los siguien-
tes ya deben ser aleatorizados, con contro-
les concurrentes y dirigidos a evaluar la efi-
cacia y seguridad del farmaco en una indi-
cacion terapéutica concreta. Se suelen
incluir pacientes que cumplen criterios de
selecciéon muy concretos y estas poblacio-
nes homogéneas son estrictamente moni-
torizadas.
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Un objetivo importante de esta fase es
determinar la(s) dosis y el régimen poso-
I6gico que se usara en la fase lll. Pueden
usarse inicialmente disenos de escala-
da de dosis y después disenos dosis res-
puesta con grupos paralelos (que también
pueden realizarse en la fase lll). Las dosis
utilizadas en la fase Il suelen ser meno-
res que las dosis mas altas usadas en la
fase I.

Otros objetivos de los ensayos clinicos rea-
lizados en esta fase pueden ser la eva-
luacion de variables de resultado, regime-
nes terapéuticos (incluyendo medicacion
concomitante) y diversas poblaciones dia-
na (con enfermedad leve versus enferme-
dad grave).

2.2.3. Fase lll (tipo de estudio mas
frecuente: terapéutico confirmatorio)

Esta fase comienza cuando se inician los
estudios en los que el objetivo principal es
demostrar o confirmar un efecto terapéuti-
co.

Los estudios de esta fase se disenan
para confirmar los datos preliminares
acumulados que parecen mostrar que un
farmaco es eficaz y seguro en una indi-
caciéon concreta y una poblacién especi-
ficada. El objetivo también es suminis-
trar una base sélida para obtener la auto-
rizacion de comercializacion y completar
la informacidén necesaria para aportar
unas adecuadas instrucciones de uso del
farmaco.

Otros objetivos adicionales son avanzar en
el conocimiento de la relacion dosis-res-
puesta, explorar el uso en poblaciones mas
amplias, en diferentes estadios de la enfer-
medad o en combinacién con otros farma-
cos. Si esta previsto administrar el farma-
co durante largos periodos de tiempo, estos
estudios de larga exposicién suelen reali-
zarse en esta fase aunque pudieron iniciar-
se en la fase Il.

2.2.4. Fase IV (diversos tipos de
estudios sobre uso terapéutico)

La fase IV se inicia tras la aprobacion del
farmaco por las autoridades reguladoras.

Los estudios de fase IV son todos los estu-
dios relacionados con el uso éptimo del far-
maco en la indicacién aprobada.

Pueden tener cualquier tipo de diseno siem-
pre que tengan unos objetivos cientificos
validos.

2.2.5. Desarrollo de nuevas aplicaciones
de un farmaco

Tras la aprobacion inicial, el desarrollo del
farmaco puede seguir con estudios de indi-
caciones nuevas o modificadas, nuevos regj-
menes terapéuticos, nuevas rutas de admi-
nistracion o nuevas poblaciones diana. Si
se desarrolla una nueva dosis, una nueva
formulacién o una nueva combinacion de
farmacos, pueden ser necesarios estudios
farmacolégicos adicionales y un nuevo plan
de desarrollo del producto en investigacion.
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3. Diseno del ensayo clinico

3.1. Tipos de diseno*

3.3.1. Grupos paralelos

Es el diseno mas frecuente para ensayos
confirmatorios. En este tipo de estudios
los participantes se distribuyen aleatoria-
mente a uno de los dos 0 mas brazos de
tratamiento. Cada brazo recibe un trata-
miento distinto que puede consistir en el
tratamiento experimental a una o mas
dosis, y uno o mas tratamientos control,
tales como placebo o tratamiento activo.

3.3.2. Diseno cruzado

En este tipo de estudios no se asignan tra-
tamientos distintos sino secuencias de dos
0 mas tratamientos, de forma que cada
sujeto actda como control y recibe cada
uno de los tratamientos en un orden esta-
blecido.

La enfermedad diana debe ser crénica y
estable. Ademas deben existir periodos de
lavado entre tratamientos distintos para
evitar que se pueda atribuir a un tratamien-
to un efecto que en realidad se deba a la
influencia residual del tratamiento adminis-
trado previamente.

3.3.3. Diseno factorial

Dos o0 mas tratamientos se evalGan simul-
taneamente utilizando varias combinacio-
nes. En el caso de un diseno factorial de
dos tratamientos, se asigna aleatoriamen-
te a recibir el tratamiento A, el B, el Ay el
B o ninguno de los dos.

Suele utilizarse para analizar la interaccion
entre dos tratamientos o para establecer
las caracteristicas de la dosis-respuesta
del uso simultaneo de dos farmacos con
eficacia demostrada previamente.

3.2. Seleccion de los participantes en el
ensayo clinico

La fase de desarrollo del farmaco y la enfer-
medad en estudio deben guiar la seleccion
de los participantes en el estudio, que pue-
den ser voluntarios sanos o pacientes con
la patologia diana.

Para elegir la poblacion de estudio deben
definirse unos criterios de inclusion y unos
criterios de exclusion. Si el objetivo del estu-
dio es terapéutico exploratorio o confirma-
torio pueden elegirse criterios de seleccion
estrictos para asegurar que las condicio-
nes son lo mas experimentales posibles
y disponer de grupos en comparacién muy

1 El Real Decreto 223/2004 establece que, salvo prueba en contrario, los danos que afecten a
la salud del sujeto del ensayo durante su realizacién y en el ano siguiente a la terminacion del tra-
tamiento se han producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido el ano,
el sujeto del ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo y el dano producido.
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homogéneos. En estas condiciones los
resultados del ensayo s6lo seran extrapo-
lables a poblaciones muy especificas. Por
el contrario, podran elegirse criterios de
seleccion mas laxos en ensayos de carac-
ter pragmatico, en los que se intenta que
las condiciones del ensayo sean mas cer-
canas a la practica clinica habitual y por
tanto los resultados sean generalizables a
una poblacién mas amplia.

Como principio general una persona no
debe participar de forma concurrente en
mas de un ensayo clinico. En el caso de
que una persona finalice su participacion
en un ensayo y cumpla los criterios de
seleccion en un ensayo posterior debera
existir un periodo de tiempo razonable entre
un ensayo y otro para salvaguardar la segu-
ridad del participante* y evitar que los resul-
tados se deban a un efecto de arrastre del
efecto del tratamiento del ensayo previo.

En los criterios de seleccion es fundamen-
tal determinar las caracteristicas socio-
demograficas de los participantes para
tener en consideracion la entrada en el
estudio de poblaciones de especial interés
(p. €j. pacientes pediatricos, mujeres en
edad fértil, o ancianos).

3.3. Eleccion del grupo control

La eleccion del grupo control es un aspec-
to fundamental del diseno de un ensayo cli-
nico ya que esta decisiéon condiciona las
inferencias que pueden derivar de los resul-

tados del ensayo, el tipo de personas a
incluir y su reclutamiento, la credibilidad
plblica y cientifica de los resultados, la
aceptabilidad de estos resultados por las
autoridades reguladoras y muchas otras
caracteristicas del estudio®. Por lo tanto,
la valoracion de la eleccion del grupo con-
trol es un aspecto clave en la evaluacion
ética y metodoldgica del ensayo con un gran
peso en la decision de un CEIC.

La eleccion del grupo control debe consi-
derarse en funcion del objetivo del estudio
(busqueda de dosis, eficacia) y en el con-
texto de las terapias disponibles en la prac-
tica clinica.

3.3.1. Objetivo de la existencia del grupo
control

La existencia de grupos control en los ensa-
yos clinicos tiene un fin basico: permitir dis-
criminar entre el efecto del tratamiento
experimental y el efecto causado por otros
factores tales como la historia natural de
la enfermedad, las expectativas del inves-
tigador o del paciente, u otros tratamien-
tos. La experiencia del grupo control nos
cuenta lo que hubiera sucedido a los
pacientes si no hubieran recibido el trata-
miento experimental o si hubieran recibido
un tratamiento distinto de probada efecti-
vidad.

Un grupo control concurrente es aquél que
procede de la misma poblacion que el gru-
po que recibe el tratamiento experimental,
esta sujeto a unos procedimientos simila-
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res a los de éste grupo (definidos en el pro-
tocolo del ensayo) y recibe estas interven-
ciones en el mismo periodo de tiempo.

El grupo experimental y el control deben
ser similares con respecto a todas las varia-
bles que puedan modificar el efecto de inte-
rés, excepto en el tratamiento en estudio.
Para lograr esto y minimizar la presencia
de sesgos se utilizan dos técnicas basicas
en el desarrollo de un ensayo clinico: la
asignacion aleatoria del tratamiento y el
enmascaramiento de las intervenciones.

3.3.2. Tipos de controles

Los cinco grupos control mas comunes son:

a) Grupo control concurrente que recibe
placebo:
En un ensayo clinico controlado con pla-
cebo, se asigna aleatoriamente a los
participantes un tratamiento experimen-
tal o un tratamiento de idéntico aspec-
to pero que no contiene principios con
actividad farmacol6gica y se compara
el efecto entre un grupo y otro. Dentro
de esta descripcion general son posi-
bles distintos tipos de diseno: parale-
lo, cruzado, y con dosis fijas o titulacion
de dosis en el grupo experimental.
Estos ensayos casi siempre tienen un
enmascaramiento tipo “doble ciego” y
su objetivo es controlar el “efecto de
mejora” asociado al simple hecho de
saber que se esta tomando un farmaco
(efecto placebo). Otras ventajas de este
tipo de grupo control es que facilitan el

b)

enmascaramiento de las intervenciones
y aportan la maxima capacidad para dis-
tinguir qué efectos adversos se deben
al tratamiento experimental y cuales son
el resultado de la patologia de base, de
otras enfermedades intercurrentes o de
la medicacion concomitante.

No todo estudio en el que se utiliza pla-
cebo es un ensayo controlado con pla-
cebo. En estudios controlados con tra-
tamiento activo puede usarse un place-
bo del tratamiento experimental y del
control (doble enmascaramiento) para
lograr que los implicados en el estu-
dio desconozcan cual es el tratamiento
asignado. En este caso, la comparacion
del efecto del tratamiento se realiza
entre el tratamiento experimental y el
control activo.

Un tipo especial de ensayos clinicos con-
trolados con placebo es el denominado
ensayo aleatorizado de retirada, utiliza-
do en patologia psiquiatrica y en desha-
bituacion tabaquica. En este diseno los
pacientes reciben el tratamiento expe-
rimental durante un periodo de 6 a 12
semanas, sin grupo control y sin enmas-
caramiento. Tras esta primera fase se
asigna aleatoriamente el tratamiento
experimental o placebo a los pacientes
respondedores, durante un periodo de
tiempo de hasta 6 meses.

Grupo control concurrente que no reci-
be tratamiento:

En los ensayos clinicos con este grupo
control la aleatorizacion consiste en asig-
nar tratamiento experimental o no asig-
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narlo. Por lo tanto, no existe posibilidad
de enmascarar la intervencion.

El uso de grupo control que no recibe
tratamiento no significa que el pacien-
te del ensayo clinico no reciba ningin
tratamiento sino que puede recibir una
terapia basal estandar y ademas el tra-
tamiento experimental (o sélo la tera-
pia basal si se le asigna al grupo de no
tratamiento). La pauta basal puede estar
especificada en el protocolo o puede
dejarse a la eleccion del investigador.
Estas mismas consideraciones referi-
das a anadir un tratamiento experimen-
tal a una pauta basal comun para todos
los participantes en un ensayo, puede
aplicarse al uso de placebo en el grupo
control.

Grupo control concurrente con diferen-
tes dosis de tratamiento:

En ensayos aleatorizados para evaluar
el efecto dosis-respuesta, cada grupo
recibe una dosis prefijada del tratamien-
to experimental. La dosis estudiada en
cada grupo puede administrarse como
dosis fija desde el principio o puede
alcanzarse tras un ascenso gradual,
pero en todo caso la comparacion se
realiza entre los grupos a la dosis final.
Suelen ser estudios doble ciego.
Puede incluirse un grupo placebo (dosis
cero) y/o un control activo. Otras posi-
bilidades dentro de este tipo de grupo
control son los ensayos en los que se
asigna tratamiento con dos o0 mas regi-
menes posoldgicos distintos del farma-
co experimental.

d)

Grupo control concurrente con tratamien-
to activo:

En este caso se asigna aleatoriamente
el tratamiento experimental o un control
activo. Suelen ser ensayos doble ciego
pero en ocasiones es imposible mante-
ner el enmascaramiento de las interven-
ciones por el uso de regimenes poso-
I6gicos muy distintos, diferentes vias de
administracion o diferentes toxicidades.
Los ensayos con grupo control activo
pueden tener dos objetivos distintos con
respecto a la valoracion de eficacia: (1)
demostrar que el tratamiento experimen-
tal es tan bueno como el tratamiento
existente, de probada efectividad, o (2)
demostrar eficacia mostrando la supe-
rioridad del tratamiento experimental.
También puede usarse este grupo con-
trol para comparar la eficacia y seguri-
dad de dos tratamientos.

Grupo control externo:

Se compara un grupo de sujetos que
reciben el tratamiento experimental con
otro grupo de sujetos ajeno al estudio.
El grupo control externo puede ser un
grupo tratado previamente (control his-
térico) o un grupo tratado en el mismo
periodo que el experimental y en la mis-
ma institucion (fuera del contexto del
ensayo) o en otros centros.

3.3.3. Ensayos clinicos con mas de un

grupo control

Puede ser muy util utilizar mas de un tipo
de grupo control en un mismo ensayo cli-
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nico. Lo mas frecuente es emplear un gru-
po controlado con placebo y otro con tra-
tamiento activo. Puede ser Gtil que el gru-
po control que recibe placebo sea de
menor tamano que el que recibe tratamien-
to experimental o que el grupo de control
activo.

Otra posibilidad es utilizar varias dosis fijas
del tratamiento experimental y placebo.
También se pueden usar varias dosis del
tratamiento experimental y compararlas con
varias dosis de control activo, con o sin pla-
cebo. Este diseno es (til para ensayos en
los que quiere establecerse la potencia rela-
tiva de dos farmacos.

3.4. Tipos de comparacion

3.4.1. Ensayos para mostrar
superioridad

La manera mas convincente de demostrar
la eficacia de un tratamiento es estable-
ciendo su superioridad frente a placebo (en
un ensayo con grupo control placebo), mos-
trando la superioridad frente a un tratamien-
to activo o demostrando al existencia de
una relacion dosis-respuesta.

En caso de enfermedades graves en las
que algun tratamiento ha demostrado su
eficacia en ensayos para mostrar superio-
ridad, un ensayo controlado con placebo
puede considerarse no ético. En este caso
puede ser necesario usar el tratamiento
activo como grupo control.

3.4.2. Ensayos para mostrar equivalencia
0 no inferioridad

Un farmaco en investigacion puede compa-
rarse con un tratamiento de referencia para
demostrar la equivalencia (por ejemplo ensa-
yos de bioequivalencia) o bien para mostrar
que la eficacia del producto investigado no
es menor que la del comparador activo.

En los ensayos de no inferioridad debe estar
previsto en el protocolo el margen de no
inferioridad (delta). Tras la realizacion del
estudio se construye el intervalo de con-
fianza bilateral al 95% de la diferencia entre
el efecto del tratamiento experimental y el
de referencia y s6lo se podra considerar
que el tratamiento experimental no es infe-
rior al de referencia cuando el intervalo de
confianza completo esté situado en el lado
positivo del margen de no inferioridad.

En este tipo de estudios también puede
incorporar una comparaciéon con placebo,
de forma que pueda establecerse simulta-
neamente la superioridad frente a placebo
y evaluar el grado de similaridad de la efi-
cacia y seguridad frente al control activo.
Si no existe una rama control con place-
bo o no se utilizan diversas dosis del tra-
tamiento experimental, el ensayo no con-
tara con una medida de su validez interna.

3.4.3. Ensayos para mostrar una relacion
dosis-respuesta

Pueden tener diferentes objetivos, entre
los que destacan la confirmacién de efica-
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cia; la investigacion de la forma de la cur-
va dosis-respuesta, la estimacion de la
dosis inicial mas adecuada, la identifica-
cion de estrategias 6ptimas para el ajuste
de dosis y la determinacién de la dosis mini-
ma eficaz y la dosis maxima permitidas.

El conocimiento de la forma de la curva
dosis-respuesta y del promedio de dosis
asociado a la aparicion de efectos desea-
bles e indeseables en un grupo poblacio-
nal, es el mejor camino para escoger la
dosis de partida. Una dosis inicial relativa-
mente alta puede estar recomendada para
farmacos en los que exista una amplia
separacion entre las dosis asociadas a
efectos deseables y las asociadas a efec-
tos adversos, o en patologias agudas de
rapida evolucion que requieren una inter-
vencion efectiva y precoz.

Un diseno aceptado y ampliamente utiliza-
do para obtener datos poblacionales pro-
medio de la relacion dosis-respuesta es el
paralelo con tres 0 mas niveles de dosis,
uno de los cuales puede ser cero (place-
bo). En todo caso, deben explorarse tam-
bién las posibles diferencias en la relacion
dosis-respuesta de subgrupos poblaciona-
les clasificados por su edad, género o raza.

3.5. Tamano de la muestra

El tamano muestral en un ensayo clinico
depende de la enfermedad en estudio, del
objetivo buscado y de la variable principal
escogida. La determinacién estadistica del

tamano muestral debe basarse en la mag-
nitud esperada del efecto del tratamiento,
la variabilidad de los datos y la probabili-
dad (baja) de error previsto4.

3.6. Evaluacion de la respuesta: variable
principal del estudio

Las variables utilizadas en la evaluacion de
la respuesta al tratamiento deben definir-
se prospectivamente, aportando la descrip-
cion de los métodos de observacion y cuan-
tificacion. Estos métodos deben ser obje-
tivos, deben estar validados y deben cum-
plir los requisitos de validez, precision y
reproducibilidad.

La variable principal del estudio debe refle-
jar efectos clinicamente relevantes. En deter-
minadas ocasiones pueden usarse varia-
bles intermedias o subrogadas, es decir,
variables relacionadas con un efecto clini-
camente relevante pero que no suponen por
si mismas una medida de beneficio clinico.
Su uso debe restringirse a situaciones en
que la variable subrogada predice adecua-
damente el efecto clinico de interés.

3.7. Métodos para minimizar o evaluar

la existencia de sesgos

3.7.1. Asignacion aleatoria del
tratamiento

La mejor manera de lograr que el grupo expe-
rimental y el control sean similares es divi-
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dir de forma aleatoria la poblacion de estu-
dio en los grupos que recibiran un tratamien-
to u otro. Esta asignacion aleatoria a los gru-
pos de tratamiento evita diferencias siste-
maticas entre los grupos con respecto a
variables basales conocidas o0 no, que pue-
den influir en el efecto estudiado. Esta téc-
nica ademas provee al estudio de una soli-
da base para la inferencia estadistica.

3.7.2. Enmascaramiento de las
intervenciones

Los grupos no sélo deben ser similares en
el momento de la entrada en el estudio, sino
que deben ser tratados y observados de
idéntica forma a lo largo del ensayo, con
la Unica diferencia de que un grupo recibe
el tratamiento experimental y el otro el tra-
tamiento control. El enmascaramiento de la
intervencion experimental trata de minimi-
zar los potenciales sesgos que darian lugar
a cambios en el manejo, tratamiento o valo-
racion de los pacientes, debidos al hecho
de que el investigador o el sujeto del estu-
dio conocieran el tratamiento asignado.

Los estudios no enmascarados se denomi-
nan ensayos abiertos. El enmascaramien-
to puede ser “simple ciego” cuando el
paciente desconoce el tratamiento que se
le ha asignado, pero el equipo investigador
si lo conoce. En el enmascaramiento “doble
ciego” ni el investigador ni el sujeto cono-
cen qué tratamiento se ha asignado. Esta
forma de enmascaramiento se considera
la més adecuada en el diseno de los ensa-
yos clinicos.

Cuando no es posible enmascarar el trata-
miento puede ser necesario que un evalua-
dor independiente, que desconoce el tra-
tamiento asignado a cada paciente, valore
la variable resultado en cada uno de los
casos para decidir si existe una respuesta
clinica o no. En esta situacion se trataria
de un ensayo con evaluacién ciega por ter-
ceros.

4. Realizacion, analisis y
difusion de resultados

4.1. Realizacion

Los ensayos clinicos deben llevarse a cabo
siguiendo las directrices recogidas en el
protocolo. En caso de que sea necesario
modificar el protocolo, es necesario que el
promotor del estudio aporte una clara des-
cripcion de los cambios asi como una jus-
tificacion razonada de los cambios propues-
tos.

El éxito en la puesta en marcha de un ensa-
yo clinico y la credibilidad de sus resulta-
dos depende de que se realice siguiendo
cuidadosamente el protocolo previsto. Una
monitorizacion adecuada asegura la detec-
cién precoz de los problemas y la minimi-
zacion de sus efectos. La monitorizacion
de la calidad del ensayo incluye la necesi-
dad de valorar en qué medida se esta
siguiendo el protocolo, cOmo se esta pro-
duciendo el reclutamiento de los sujetos y
la capacidad de mantener a los sujetos en
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el ensayo. Este trabajo de monitorizacién
comienza con la eleccion del centro sani-
tario implicado y finaliza con la recogida y
depuracion de los datos del Gltimo pacien-
te del ensayo.

Por otra parte, es aconsejable la existen-
cia de Comités Independientes de Monito-
rizacion de Datos cuya tarea consiste en
evaluar el avance del ensayo, los datos de
seguridad y los datos fundamentales de efi-
cacia para recomendar al promotor si el
estudio debe continuar, ser modificado o
si debe finalizar. Este grupo, formado por
estadisticos y por expertos en las especia-
lidades implicadas en el ensayo, debe tra-
bajar con procedimientos de trabajo escri-
tos y mantener registros de todas sus reu-
niones que estén disponibles para revision
cuando el ensayo finalice.

4.2, Analisis

El protocolo del estudio debe contar con
un plan de analisis preespecificado, que
sea apropiado para los objetivos y diseno
del estudio, que tenga en cuenta los méto-
dos de medida de las variables respues-
ta y las hipétesis especificas que se pre-
tenden probar. Deben describirse las prue-
bas estadisticas que esta previsto utilizar,
incluyendo el momento de realizacion de
andlisis intermedios*.

La poblacién mas adecuada para el anali-
sis de la eficacia en un ensayo clinico es
la denominada “por intencién de tratar”,

que incluye a todos los sujetos que se han
asignado aleatoriamente a un grupo de tra-
tamiento. Debe realizarse también un ana-
lisis de la poblacién “por protocolo”, inclu-
yendo sélo los casos que han sido asigna-
dos aleatoriamente a un tratamiento y han
cumplido lo establecido en el protocolo.
Para el analisis de seguridad deben incluir-
se todos los pacientes que han recibido al
menos una dosis del tratamiento.

En los ensayos clinicos confirmatorios es
frecuente la existencia de analisis interme-
dios y reglas de parada prematura del ensa-
yo. El objetivo de estos analisis interme-
dios es comparar la eficacia o la seguridad
de los distintos brazos de tratamiento en
cualquier momento previo a la finalizacion
formal del ensayo. Estos analisis deben
estar preespecificados en el protocolo. En
caso de que el analisis intermedio esté pla-
neado con la intencién de decidir si el estu-
dio debe detenerse prematuramente o no,
también debe especificarse en el proto-
colo qué esquemas de evaluacion estadis-
tica se usaran para determinar que existe
una clara superioridad de una rama de tra-
tamiento sobre la otra, que es muy poco
probable que se demuestren diferencias
entre los grupos de tratamiento, o que una
de las ramas presenta una tasa de acon-
tecimientos adversos inaceptable.

El analisis intermedio exige el conocimien-
to del tratamiento asignado a cada pacien-
te y por tanto debe ser realizado por un
comité independiente de los profesionales
que llevan a cabo el tratamiento. Estos
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deben seguir ignorando cuél es el trata-
miento asignado a cada paciente y solo
seran informados de la decision de dete-
ner el ensayo o continuar con él.

El analisis estadistico de un ensayo clini-
co debe incluir la realizacién de pruebas de
hipétesis, con una estimacion puntual del
efecto del tratamiento asi como una esti-
macioén por intervalos de confianza.

4.3. Difusion de resultados

Los resultados de los ensayos clinicos
deben ser conocidos por todos los implica-
dos en su realizacion (investigadores, CEICs
y autoridades sanitarias reguladoras). Debe
existir un compromiso explicito del promo-
tor de difundir los resultados a la comuni-
dad cientifica mediante la publicacion de
los resultados del ensayo (sean positivos
0 negativos) en revistas cientificas.

5. Bibliografia

. ICH Topic E 8. Note for guidance on general

considerations for clinical trials (CPMP/ICH/
291/95).

. Directiva 2001/20/CE del Parlamento Euro-

peo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacion de las disposicio-
nes legales, reglamentarias y administrati-
vas de los Estados miembros sobre la apli-
cacién de buenas practicas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos de medica-
mentos de uso humano.

. Ministerio de Sanidad y Consumo. Real

Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

. ICH Topic E 9. Statistical principles for clini-

cal trials. (CPMP/ICH/363/96).

. ICH Topic E 10. Note for guidance on choi-

ce of control group in clinical trials (CPMP/
ICH/364/96).

. ICH Topic E 4. Note for guidance on dose

response information to support drug regis-
tration (CPMP/ICH/378/95).



Consideraciones éticas

Introduccion

IN

Inés Galende Dominguez

Magister en Bioética (UCM). Madrid.

Documentos basicos en ética de la investigacion clinica
2.1. Codigo de Niremberg
2.2. Declaracion de Helsinki

2.3. Informe Belmont

2.4. Convenio de Oviedo

3. Aspectos metodolégicos basicos en investigacion clinica
3.1. Diseno del estudio
3.2. Validez y relevancia de los resultados

4. Aspectos éticos en investigacion clinica
4.1. Etica de la asignacion aleatoria

4.2. Etica del placebo

4.3. Informacion para los sujetos del ensayo. Consentimiento

informado

4.4 Analisis genético de muestras biolégicas y confidencialidad

Propuesta de método de analisis para los CEIC

Bibliografia

1. Introduccion

La investigacion clinica, como todo tipo de
investigacion, tiene como objetivo generar
conocimiento cientifico pero con la pecu-
liaridad de que los estudios son realizados
en personas (voluntarios sanos y pacien-
tes). Sus resultados deben ser aplicables

en la practica clinica a otros pacientes con
las mismas caracteristicas de los pacien-
tes que participaron en el proyecto de inves-
tigacion. Por tanto, podriamos definir la
investigacion clinica como “/a actividad dir-
gida a probar una hipotesis que permita
obtener conclusiones y, ademas, que con-
tribuya a obtener un conocimiento gene-
ralizable”; por su parte, la practica clinica
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Tabla 1. Diferencias entre investigacion y practica clinica.

1. Condiciones controladas vs. incontroladas.

2. Pacientes y patologias muy vs. poco seleccionados.

Exclusion sistematica de determinados grupos (ninos, ancianos, embarazadas) vs. pluripatologias y

polimedicados.

4. Namero limitado de pacientes vs. nimero desconocido.

5. Condiciones ambientales y circunstancias conocidas vs. mdltiples factores (alimentarios, del entorno,

raciales) de importancia desconocida.

6. Duracion mas o menos corta de los tratamientos vs. duracién crénica (no limitada).

se podria definir como “e/ conyjunto de inter-
venciones que son realizadas para mejorar
el bienestar de un paciente, y que tienen
unas expectativas razonables de lograr ese
objetivo’t. No obstante, en la investigacion
clinica, ademas de generar conocimiento,
se persigue también mejorar la situacion
clinica de los pacientes incluidos en el estu-
dio.

El conocimiento generado a través de la
investigacion clinica permite que, si los
resultados son los esperados —se demues-
tra, por ejemplo, la eficacia de una medi-
da diagndstica, profilactica o terapéutica—,
éstos sean aplicados en la practica clini-
ca.

Existen otras muchas diferencias entre
investigacién y practica clinica, entre las
que cabe destacar el tipo de pacientes estu-
diados. Por ejemplo, en los proyectos de
investigacion de caracter experimental, la
poblacion de estudio siempre es mas homo-
génea que en la practica clinica, ya que no
suelen estudiarse pacientes que padecen

varias patologias simultaneamente, ni con
multiples tratamientos, tampoco suelen
incluirse pacientes con edades extremas
—ninos o ancianos-. Otras diferencias, como
el medio en el que se realiza la investiga-
cién —generalmente en hospitales y con los
pacientes ingresados— o la duracion del tra-
tamiento —que suele ser mas corta— se
recogen en la tabla 1.

Por otro lado, existen situaciones que con-
siderando el objetivo principal, estan mas
cerca de la practica clinica, pero no estan
tan alejadas del objetivo de la investiga-
cion. Es decir, a veces se utilizan medidas
terapéuticas cuya eficacia no ha sido
demostrada en un determinado tipo de
pacientes. Sin embargo, dado que ese tipo
de pacientes ya no responde a las medi-
das o tratamientos al uso, o bien existe
una contraindicaciéon formal para los mis-
mos, se “espera” que la administracion de
un farmaco “X” produzca una mejoria, en
base a observaciones no concluyentes
sobre su actividad o su mecanismo de
accion. La situacion anteriormente descri-
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ta en nuestro entorno se denomina “uso
compasivo” y requiere, desde un punto de
vista legal y administrativo, la autorizacion
expresa e individualizada de la autoridad
sanitaria competente (Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Minis-
terio de Sanidad y Consumo)?2.

En el presente capitulo se intentara dar
unas pautas claras para el analisis desde
el punto de vista ético de los proyectos de
investigacion en los que participan perso-
nas, fundamentalmente los ensayos clini-
cos con medicamentos, aunque teniendo
en cuenta también otras posibles aproxi-
maciones metodolégicas. Evidentemente,
los aspectos éticos que deben valorarse
en cada tipo de estudios no son idénticos,
pero, en cualquier caso, es preciso sena-
lar que la caracteristica principal es que se
trata de investigacion eno con seres huma-
nos, y por tanto cualquier proyecto de inves-
tigacion del tipo que sea (experimental u
observacional) debe garantizar el cumpli-
miento de los principios éticos basicos y el
respeto a los Derechos Humanos.

2. Documentos basicos en ética
de la investigacion clinica

2.1. Codigo de Niiremberg

Desde una perspectiva histérica, siempre
se ha considerado que el punto de partida
de la ética en investigacion clinica es el

Cadigo de Nuremberg (1947). En el se reco-
gen las conclusiones del proceso judicial
que se siguid contra los responsables de
los horrores de la experimentaciéon nazi,
durante la Segunda Guerra Mundial. Sin
embargo, hace unos anos se publicé un
documento3 que data de 1900, en el que
la autoridad prusiana correspondiente,
mediante una directiva dirigida a los direc-
tores médicos de hospitales universitarios,
policlinicas y otros hospitales, les “acon-
seja” que no realice ninguna intervencion
médica cuya finalidad no sea diagnéstica,
terapéutica o de inmunizacion, si: 1) el suje-
to es menor o no competente por otras
razones, 2) el sujeto no ha dado su con-
sentimiento de forma explicita, y 3) si el
consentimiento no ha ido precedido de una
explicacion clara de las posibles conse-
cuencias negativas de la intervencion. Se
puede compartir con Volimann y Winau que
dicho documento sentaba las bases del
consentimiento informado, si bien sélo se
referia a la investigacion sin fines terapéu-
ticos.

Volviendo a las conclusiones judiciales que
conforman el Cédigo de Nuremberg mere-
cen destacarse las que establecen que:
una investigacion “para ser ética” debe
estar basada en los resultados de experi-
mentacién animal y en el conocimiento de
la historia natural de la enfermedad; ade-
mas, que la investigacion debe estar justi-
ficada por los resultados que se esperan
obtener; y, en cualquier caso, que el suje-
to de la investigacion debe dar su consen-
timiento.
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2.2. Declaracion de Helsinki

La Declaracién de Helsinki, en su primera
version, fue aprobada por la Asociacion
Médica Mundial en su 18% Asamblea Gene-
ral en Helsinki (1964) y ha sido revisada
en la 292 Asamblea de Tokyo (1975), en la
352 Asamblea de Venecia (1983), en la 412
de Hong Kong (1989), en la 48% en Somer-
set West (Surafrica, 1996), y mas recien-
temente, en la 56% Asamblea General en
Edimburgo (2000). En el ano 2002 se le
agreg6 una nota de clarificacion al parrafo
29.y en el 2004 otra al parrafo 30. La
actual version (2004) es la Gnica oficial,
todas las versiones anteriores han sido
reemplazadas y no deben ser utilizadas o
citadas, excepto para fines historicos4.

Este importante documento tradicionalmen-
te —hasta su Ultima revision- ha distingui-
do entre dos grandes tipos de investiga-
cion: la realizada en un enfermo (Clinical
Research) y la que se hace con fines no
terapéuticos (Non-Clinical Biological Rese-
arch) y ha ido incorporando los siguientes
elementos a lo establecido en el Codigo de
Nudremberg:

— La investigacion biomédica en seres
humanos debe realizarse de acuerdo a
los principios universalmente acepta-
dos y basarse en los resultados de la
experimentacion animal y de laborato-
rio.

— Se debe realizar segln un protocolo en
el que se especifiquen los fines y méto-

dos del estudio, que sera “examinado y
enjuiciado” por un comité independiente.

— Lallevaran a cabo personas con la debi-
da preparacion cientifica y bajo la super-
vision de un médico “competente”.

— El consentimiento, ademas de voluntario
debe ser informado y puede retirarse en
cualquier momento de la investigacion.
En el caso de personas incapaces el con-
sentimiento lo debe dar su tutor legal.

— Ademas, se indica que los intereses del
individuo deben prevalecer sobre los de
la ciencia o la sociedad.

La ultima revision aprobada por la Asam-
blea General en Edimburgo 2000, ha cam-
biado la tradicional estructura previa y tam-
bién algunos de sus contenidos. Entre las
aportaciones mas relevantes de esta actua-
lizacién se encuentran los siguientes:

— Debe siempre proporcionarse a los par-
ticipantes en el proyecto de investiga-
cion, el mejor tratamiento disponible,
aunque excepcionalmente se podria uti-
lizar como comparador el placebo.

— Una vez finalizado el experimento, se
debe proporcionar a todos los partici-
pantes en el mismo, el tratamiento que
haya demostrado ser mas eficaz.

— En cualquier caso, e independientemen-
te de los resultados obtenidos éstos
deben ser publicados.



Consideraciones éticas

33

— El paciente debe conocer los intereses
financieros que tiene el investigador,
por lo que se le debe informar de los
mismos al solicitar su consentimiento

2.3. Informe Belmont

Es muy dificil interpretar y aplicar de forma
homogénea —ante situaciones concretas—
las recomendaciones antes mencionadas.
Por ello, el Congreso Norteamericano cre6
una comision de ambito nacional —/Natio-
nal Commission- con el mandato de ela-
borar un informe sobre la proteccion de los
seres humanos que participan en un pro-
yecto de investigacion. Dicho documento
tenia como finalidad servir de base para
una posterior Reglamentacion Federal. El
resultado fue el denominado Informe Bel-
mont (1978) en el que se enuncian los prin-
cipios éticos basicos, a partir de los cua-
les se puedan “formular, criticar e interpre-
tar regias o normas especificas’ de aplica-
cion practica en la investigacion clinica con
seres humanos. Estos principios éticos
basicos son:

2.3.1. Respeto por las personas o principio
de autonomia, cuya aplicacion practica es
la obtencion del consentimiento informado.

2.3.2. Beneficencia u obligacion de prote-
ger a las personas y asegurar su bienes-
tar. Este principio asi enunciado incluye, el
denominado por el profesor Gracia® prin-
cipio de “no maleficencia”, basado en el
principio hipocratico “primun non nocere”.

2.3.3. Justicia, referida a la justicia distribu-
tiva. Es decir, el reparto equitativo de las
cargas y los beneficios, para todos los miem-
bros de una clase similar de personas.

Como resultado del Informe Belmont se publi-
¢6 la primera normativa legal sobre investi-
gacion en seres humanos® que ha sido, y
sigue siendo, referencia obligada en investi-
gacion clinica. Esta normativa que ha sido
revisada recientemente’ es aplicable a cual-
quier tipo de investigacion biomédica, inclui-
da la investigacion sobre terapia conductual.

2.4. Convenio de Oviedo

También se refiere a cualquier tipo de inves-
tigacion biomédica el denominado Conve-
nio de Oviedo del Consejo de Europa, cuya
denominacién completa es “ Convenio para
la proteccion de los Derechos Humanos y
la Dignidad del Ser Humano con respecto
alas aplicaciones de la Biologia y la Med/-
cina. Convenio relativo a los Derechos
Humanos y la Biomedicina’ que fue incor-
porado al ordenamiento juridico espanol en
forma de Ley y cuya entrada en vigor fue a
partir del dia 1 de enero de 2000.

El capitulo V del citado Convenio, dedicado
a la “Investigacion Cientifica” establece la
libertad para poder realizar investigacion en
el ambito de la biologia y de la medicina,
a reserva de lo dispuesto en el Convenio
y olras disposiciones que garanticen /a pro-
teccion del ser humano. Asi, dedica varios
articulos en los que se establecen las con-
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diciones para poder realizar investigacion
en seres humanos, los requisitos o garan-
tias adicionales necesarias para cuando las
personas que participen en un proyecto de
investigacion no tengan capacidad para otor-
gar su consentimiento, e incluye la profibr-
clion de constituirembriones humanos con
fines de experimentacion.

Las condiciones antes referidas incluyen
las siguientes: que no exista un método
alternativo a la investigacion en humanos y
de eficacia comparable; que los riesgos no
sean desproporcionados con relacion a los
beneficios esperados para las personas que
participan en la investigacion; que el pro-
yecto de investigacion cuente con la apro-
bacion de la autoridad competente; que la
persona haya sido informada y que su con-
sentimiento esté consignado por escrito.
Las garantias adicionales para personas
incapaces se refieren a: que los resultados
esperados supongan un beneficio directo
para los participantes en la investigacion,
que éstos no puedan ser obtenidos en per-
sonas con capacidad para consentir; que
la persona no haya manifestado su recha-
Z0 a participar y se cumplan las condicio-
nes para un consentimiento por sustitucion.

3. Aspectos metodologicos
basicos en investigacion clinica

Previo al analisis ético de un proyecto de
investigacion debe ser la valoracion meto-
dolégica del mismo, ya que se cumple la

premisa: “Todo lo que no es metodologi-
camente correcto es éticamente inacep-
table”.

3.1. Diseno del estudio

En Investigacion Clinica disponemos de dife-
rentes aproximaciones metodoldgicas, des-
de los disenos experimentales en los que
es posible demostrar una relacién causa-
efecto, si existe, a los disenos observacio-
nales en los que se puede detectar la pro-
babilidad, o_fuerza de asociacién, de que
un determinado hecho esté relacionado o
no, con otro.

Es preciso senalar que la fuente de la infor-
macioén buscada en cada tipo de estudio
puede ser muy diferente: desde el propio
sujeto en los estudios experimentales tipo
ensayo clinico, hasta las historias clinicas
0 bases de datos sanitarias y registros de
enfermedades, frecuentemente utilizadas
en los estudios epidemiolégicos, o las
muestras biol6gicas obtenidas para otros
fines (piezas quirdrgicas o serotecas) o con
motivo del propio estudio.

Suele considerarse que el diseno tipo ensa-
yo clinico es el paradigma en investigacion
clinica (the gold standara). Sin embargo,
no todas las situaciones clinicas o pato-
logias son susceptibles de ser estudiadas
mediante el citado diseno experimental, no
exento ademas, de importantes problemas
éticos en multiples circunstancias. Tampo-
co es cierto que los resultados de los estu-
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dios observacionales sean siempre insufi-
cientes.

La caracteristica diferencial entre los estu-
dios experimentales y los observacionales,
es la asignacion aleatoriaé. Este modo de
intervencion, en la que es el azar el que
distribuye a los sujetos en los diferentes
grupos en estudio, pretende evitar los posi-
bles sesgos de seleccion por parte del
investigador. Por ello debe ser ciega, es
decir, el investigador no debe conocer de
antemano a que grupo va a ser asignado
cada paciente. La asignacion aleatoria inten-
ta que los diferentes grupos en estudio
sean lo mas homogéneos posibles, al
menos en las caracteristicas basales. Asi,
si finalmente, tras un periodo de tratamien-
1o, los resultados en los grupos de estudio
son distintos, esa diferencia sera conse-
cuencia del distinto tratamiento adminis-
trado y no por que los pacientes no eran
inicialmente comparables.

3.2. Validez y relevancia de los resultados
3.2.1. Validez interna

Para que un estudio proporcione resulta-
dos creibles, es decir tenga validez inter-
na, debe —primero— ser aleatorizado, pero
también debe cumplir otras caracteristicas:

a) Debe tener un adecuado tamano mues-
tral (incluir a un namero suficiente de
pacientes) para poder demostrar dife-
rencias, si existen, protegiendo tanto

de los falsos positivos como de los fal-
so0s negativos. Por ello, siempre deben
tenerse en cuenta “a prior’’ los errores
o (arbitrariamente < 0,05) y B (1- poder
del estudio) respectivamente.

b) También es muy importante el enmas-
caramiento de los tratamientos —o de
forma mas general de las intervencio-
nes en estudio—, especialmente cuan-
do la variable principal de valoracion es
subjetiva (por ejemplo el grado de dolor).
La utilizacion de placebo como compa-
rador o control, sobretodo en patologi-
as con importante componente psico-
somético, merece consideraciones éti-
cas mas detalladas que se exponen
mas adelante. El enmascaramiento o
técnica doble ciego (cuando ni el inves-
tigador ni el paciente conocen el trata-
miento que se les esta administrando)
tiene como finalidad evitar los sesgos
de valoracién, y que puedan estar rela-
cionados con las expectativas previas
respecto a los distintos tratamientos.
Es frecuente utilizar un placebo —sus-
tancia sin actividad farmacoldgica cono-
cida— para enmascarar un tratamiento
con distinta posologia (dosis, interva-
lo o via de administracion).

3.2.2. Validez externa

Ademas de la validez interna, desde el pun-
to de vista metodolégico, los resultados
de un estudio deben poder ser generaliza-
dos, es decir, deben poder aplicarse a
todos los pacientes que padecen esa mis-
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ma patologia, es lo que se denomina vali-
dez externa.

a) Para que un estudio tenga validez exter-
na, los criterios de seleccion de los
pacientes que se incluyen en el estudio
deben ser un reflejo de las caracteristi-
cas de los pacientes con el mismo diag-
néstico que no se incluyen en el estu-
dio, es decir, han de ser representati-
VOS.

b) Adicionalmente, los resultados no deben
estar fuertemente influidos por el efec-
to Hawthorne, segin el cual “el hecho
de que un sujeto participe en un estu-
dio o se sienta observado, mejora su
rendimiento”. Otros factores que tam-
bién afectan a la validez externa son: el
ndmero de pérdidas pre-aleatorizacion,
0 nimero de pacientes que cumpliendo
los criterios de seleccion rechazan par-
ticipar en el estudio, y el grado de cum-
plimiento o adherencia al tratamiento
prescrito, sobre todo en tratamientos
cronicos o de posologia compleja.

3.2.3. Relevancia clinica

Finalmente, la relevancia clinica del resul-
tado buscado es el punto mas importan-
te donde deben confluir los aspectos antes
comentados. Un diseno puede ser correc-
to en todos los puntos anteriores pero si
el resultado carece de relevancia clinica,
no estara nunca justificado. En la tabla 2
se pueden observar los aspectos metodo-
l6gicas mas importantes que afectan a la

Tabla 2. Aspectos metodolégicos en los

ensayos clinicos

1. Validez interna — Credibilidad de los
resultados.
Asignacion aleatoria
Enmascaramiento - Caracter ciego.
Tamano de la muestra
Utilizacion de placebo.

2. Validez externa - Generalizacion de los
resultados.
Criterios de Seleccion.
Participacion en el estudio (efecto Hawthorne).
Pérdidas pre-aleatorizacion
Cumplimiento terapéutico.

3. Relevancia clinica.

validez cientifica —interna y externa— de los
ensayos clinicos.

4. Aspectos éticos en
investigacion clinica

La primera consideracion desde el punto
de vista ético que se debe hacer ante un
proyecto de investigacion, es —como hemos
visto— que debe ser correcto desde el pun-
to de vista metodolégico. Ello se basa en
que la relacién beneficio/riesgo para los
participantes debe ser siempre favorable.
Si por ser incorrecta la metodologia, el
conocimiento obtenido es nulo o —peor adn—
erréneo cualquier riesgo asumido sera gra-
tuito y por tanto inadmisible.

Pero, ademas de la metodologia correcta,
es muy importante considerar otros aspec-
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Tabla 3. Principios éticos basicos y su relacion con los aspectos metodologicos del

ensayo clinico.

1. No maleficiencia
Validez cientifica:

Hipétesis plausible (justificacion y objetivos)
Correccion metodolégica (asignacion aleatoria, placebo)

Tamano de la muestra.

Competencia del equipo investigador.
* Ensayos clinicos sin beneficio terapéutico para el sujeto del ensayo

2. Justicia (distributiva)

Criterios de seleccion (inclusion/exclusion)
Poblaciones vulnerables (menores e incapaces)
Prevision de compensacion por danos (seguro)
Repercusion social y econémica del ensayo.

3. Respeto por las personas o autonomia

Consentimiento informado:

Voluntariedad —sin presion externa ni influencia indebida—

Informacion
Comprension
Confidencialidad.

4. Beneficencia
Relacion beneficio/riesgo
Riesgo no superior al minimo

tos éticos relacionados de forma indepen-
diente con los criterios metodoldgicos antes
citados®. En la tabla 3 se especifican los
principios éticos basicos descritos en el Infor-
me Belmont, y los aspectos metodolégicos
que se relacionan con cada uno de ellos.

Entre los aspectos éticos mas relevantes,
que ya fueron referidos por Bradford Hill en
196319, y sobre los que no es facil decidir,
a la hora de hacer un analisis riguroso de
un protocolo de investigacion clinica, des-
tacan: la asignacion aleatoria, el uso del
placebo y la informacién que se proporcio-
nara a los sujetos del estudio para que el

proceso de obtencion del consentimiento
informado sea adecuado.

Ademas, en los Ultimos anos, y debido prin-
cipalmente al descubrimiento del genoma
humano y sus implicaciones en Medicina,
se ha generalizado el analisis genético en
diferentes muestras biol6gicas a veces
obtenidas para fines muy distintos de la
investigacion. La informacién que puede
obtenerse, y las implicaciones de tipo no
s6lo médico, sino social y laboral, plante-
an problemas éticos relacionados con la
confidencialidad de los resultados y con la
intimidad de las personas.
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4.1. Etica de la asignacion aleatoria

La asignacion aleatoria a distintos grupos
de intervencion (terapéutica, diagndstica u
otra), es necesaria y fundamental si se quie-
ren eliminar los posibles sesgos de selec-
cioén, conscientes o inconscientes, por par-
te del investigador. Con ella se intenta que
los resultados que se obtengan en los dife-
rentes grupos a comparar sean debidos
s6lo a una u otra/s de las intervenciones
realizadas, ya que se parte de la premisa
de que un sujeto dado tiene la misma pro-
babilidad de ser asignado a los diferen-
tes grupos de intervencion (cuando la asig-
nacion es 1:1).

Actualmente se considera que cualquier
estudio experimental, disenado para demos-
trar posibles relaciones causales, necesa-
riamente requiere una correcta asignacion
aleatoria. Es decir, un ensayo clinico, por
definicion, ha de ser aleatorizado.

Desde un punto de vista teérico, para que
esté éticamente justificado que un deter-
minado sujeto/paciente pueda recibir ale-
atoriamente uno u otro tratamiento, es
necesario que ambos se consideren igua-
les en términos de eficacia y seguridad, o
al menos, que esa posibilidad exista. Es lo
que se conoce como Clinical Equipoisett
es decir, “sobre /a base de los datos dis-
ponibles, una comunidad de méedicos com-
petentes estarian satisfechos de tener a
Sus pacientes con cualquiera de /as estra-
tegias terapéuticas que se evaluan en un
ensayo clinico aleatorizado, puesto que nin-

guna de ellas ha sido establecida claramen-
te como preferible”.

El médico tiene la obligacion moral de pro-
porcionar al paciente el mejor tratamiento
disponible, ello obligaria a que si el médi-
co-investigador tiene una duda razonable
de que un determinado tratamiento es
superior a otro no deberia participar en ese
proyecto de investigacion. La posibilidad
de que sus pacientes puedan ser asigha-
dos al grupo de tratamiento de “menor efi-
cacia”, le llevaria a un conflicto de intere-
ses por su doble funcién de médico e inves-
tigadort213 Este conflicto es equiparable al
establecido entre las teorias morales de
Kant, y posteriormente Rawls, que consi-
deran que los seres humanos, en virtud de
su capacidad para pensar, estan dotados
de dignidad, y por tanto han de ser consi-
derados como fines y no solo como medios,
y las teorias utilitaristas de Bentham y
Stuart Mill, que dicen que lo correcto es lo
mejor para la mayorial4

El argumento generalmente utilizado para
justificar la asignacion aleatoria es que
ésta proporciona la validaciéon de los resul-
tados de los ensayos clinicos, lo que no
ocurre con las opiniones o creencias de
los investigadores. Por tanto, lo que no ha
sido probado mediante ensayos clinicos
aleatorizados puede ser correcto o erro-
neo, y en consecuencia al no conocer qué
tratamiento es el mejor, éste no se puede
administrar al paciente. Esta situacion nos
conduce a que, entonces, es obligado infor-
mar adecuadamente al paciente. Pero ade-
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mas, que el grado de evidencia que pro-
porcionan los ensayos clinicos aleatori-
zados sea el de mayor certeza, no quiere
decir que otros tipos de estudios no pro-
porciones conocimientos que deban ser
valorados.

En definitiva, la pregunta ¢es éticamente
aceptable la asignacion aleatoria? debe
contestarse en base a si existe una deter-
minada terapia que es admitida por la
comunidad cientifica como tratamiento de
eleccion para la patologia en estudio. Que-
daria pendiente debatir sobre el grado de
evidencia necesario proporcionado por dife-
rentes tipos de estudios (medicina basada
en pruebas).

4.2, Etica del placebo

La utilizacion de placebo, sustancia inerte,
sin actividad farmacolégica, como compa-
rador en los ensayos clinicos con asigna-
cion aleatoria, esta metodolégicamente jus-
tificada para evitar posibles sesgos de valo-
racion por parte del investigador y/o pacien-
te, o descartar posibles alteraciones o varia-
ciones que ocurran durante el tratamiento
y que estén relacionadas con la propia
enfermedad u otros factores!s. También se
han arglido otras razones como: estable-
cer un punto de referencia, es decir, para
saber si un nuevo tratamiento es mejor que
nada, evitar decidir que tratamiento debe
ser utilizado como control —no s6lo en base
a su eficacia— y demostrar mas facilmente
significacion estadistica.

Estos argumentos han sido rebatidos al
considerar que no existe ningun princi-
pio cientifico que exija la comparacion, en
un ensayo clinico, con placebo ni en lugar
de, ni asociado al tratamiento activo?s,
Asi, la cuestion es “conocer si un nuevo
tratamiento es mas o menos eficaz que
el viefo, no s/ es mas eficaz que nada’13.
Ademas, valorar la eficacia por el grado
de significacion estadistica (criterio segui-
do por la FDA) para algunos autores?s es
un error. Considerando que la significa-
cion de una asociacion depende de dos
caracteristicas: la fuerza de la asociacion
y la variabilidad estadistica: un débil efec-
to puede ser significativo, si hay poca
variabilidad estadistica en su medicién,
mientras que un fuerte efecto puede no
ser significativo si existe variabilidad sus-
tancial en su medicion.

Las razones anteriormente apuntadas no
son compartidas por toda la comunidad
médica, como lo demuestra el gran ndme-
ro de cartas al editor de la revista en la que
fueron publicadas.

Otros posibles problemas éticos asocia-
dos al uso del placebo en investigacion
clinica como: a) el engano, b) el dano
directo por la aplicacion del placebo, c) el
posible empeoramiento de la enfermedad
al sustituir un farmaco activo por place-
bo, en los periodos de pre-inclusion, lava-
do y retirada, y d) el posible dano indirec-
to por privacion de un tratamiento vali-
dado, han sido identificados por otros
autores?’.
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Muy recientemente, se ha vuelto a debatir
la utilizacion de placebo con relacién a su
uso en ensayos clinicos realizados en pai-
ses en vias de desarrollo. Hecho que moti-
v6 que en la Gltima revision de la Declara-
cion de Helsinki (Edimburgo-2000), se
redactara su articulo 29 en los siguien-
tes términos: “Los posibles beneficios, ries-
£os, costos y eficacia de todo procedimien-
to nuevo deben ser evaluados mediante su
comparacion con los mejores méetoaos pre-
ventivos, diagnosticos y terapéuticos exis-
tentes. Ello no excluye que pueda usarse
un placebo, o ningdn tratamiento, en estu-
dios para los que no hay procedimientos
preventivos, diagnosticos o terapéuticos
probados’.

La interpretacion literal de este articulo ha
dado lugar a que muchos Comités de Eti-
ca para la Investigacion Clinica (/nstitutio-
nal Review Board, Local Research o Inde-
pendent Ethics Committees) hayan recha-
zo todos los proyectos de investigacion en
los que el tratamiento experimental se com-
paraba con placebo. Ante esta situacion,
la propia Asociacion Médica Mundial mati-
z6 su significado mediante una nota (octu-
bre 2001) en el sentido apuntado anterior-
mente. En cualquier caso, es razonable
considerar cada proyecto independiente-
mente y valorar el riesgo, o el incremen-
to de riesgo, y si éste es asumible y jus-
tificable.

En definitiva, considerando el principio de
Clinical Equipoisey la obligacion moral del
médico de proporcionar a cada paciente el

mejor tratamiento disponible, la utilizacion
de placebo como comparador seria, desde
el punto de vista ético, dificilmente justifi-
cable en la mayoria de los ensayos clini-
cos. No obstante, en estudios en los que
el riesgo para los sujetos sea menor o igual
al minimo podria utilizarse placebo, sobre
todo si la patologia en estudio es banal o
se conoce respuesta terapéutica al place-
bo. Si el riesgo fuera superior al minimo,
la excepcion para el empleo de placebo
deberia poder justificarse si los beneficios
esperados superan los posibles riesgos y
se han tomado las medidas necesarias
para minimizar éstos.

4.3. Informacion para los sujetos del
ensayo. Consentimiento informado

La obtencion del consentimiento informa-
do previo a su inclusion en un ensayo cli-
nico, ademas de un requisito legalmente
establecido, es la aplicacion practica del
principio de autonomia. Pero para que el
consentimiento sea valido es preciso que
el sujeto lo exprese libremente después
de haber recibido y comprendido toda la
informacién necesaria al respecto. Debe,
por tanto, ser un proceso, en el que inves-
tigador responsable del estudio, propor-
cione la informacioén necesaria sobre los
objetivos del estudio, beneficios espera-
dos, riesgos e incomodidades, alternati-
vas posibles, voluntariedad de su partici-
pacion, y resuelva cualquier duda formu-
lada por el sujeto para que pueda tomar
una decision.
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La cantidad y la calidad de la informacion son
aspectos frecuentemente debatidos en los
Comités Eticos de Investigacién Clinica. Aun-
que el, ya derogado, Real Decreto 561,/93
(no asi el vigente RD 223/2004), especifi-
caba cuales eran los apartados minimos que
debia contener una hoja de informacion para
los posibles participantes en un ensayo cli-
nico, la extension y forma en que éstos deben
redactarse no puede ser delimitada. En prin-
cipio, el criterio mas seguido es el de “la per-
sona razonable”, es decir, se debe informar
de todo lo que una “persona razonable” dese-
aria saber antes de tomar una decision, inclu-
yendo los posibles riesgos graves y frecuen-
tes. Esta persona razonable estaria repre-
sentada por los miembros ajenos a las pro-
fesiones sanitarias de los CEIC.

Las recomendaciones de buena practica
clinica y la legislacién federal norteameri-
cana —mas detallada: aspectos generales
y adicionales segin el tipo de riesgo— enu-
meran los aspectos sobre los que se debe
informar a una persona para solicitarle el
consentimiento antes de incluirle en un pro-
yecto de investigacion. Sin embargo, es
todavia frecuente comprobar que la infor-
macioén dada a los participantes en ensa-
yos clinicos no cumple los objetivos pro-
puestos, ya que no siempre es comprendi-
da en su totalidadts2o.

Quizas lo mas dificil para el investigador res-
ponsable del estudio sea informar al sujeto
de como y por qué se le asignara de forma
aleatoria a los posibles grupos de tratamien-
to, sin caer en el engano, y justificarlo en

Tabla 4. Apartados basicos que debe
contener la hoja de informacion para

obtener el consentimiento en investigacion.

1.
2.
S
4.
5,
6.
7.
8.
9

Objetivos

Metodologia

Tratamiento

Beneficios esperados

Incomodidades y Riesgos
Acontecimientos adversos
Tratamientos alternativos
Voluntariedad y posibilidad de retirarse
. Confidencialidad

10. Compensacion econémica y tratamiento
11. Investigador responsable

base a la incertidumbre sobre cual de los
tratamientos es mas eficaz. Situacion que
se complica ain mas en los ensayos com-
parativos con placebo, y/o enmascarados.

4.4, Analisis genético de muestras
biolégicas y confidencialidad

Cada vez con mayor frecuencia, se contem-
pla en los protocolos de investigacion la
extraccion de una muestra sanguinea, adi-
cional o una alicuota de la extraida para
otros fines, para “analisis genético”. En
ocasiones se especifica que las muestras
se procesaran de forma anénima y su ana-
lisis no sera individualizado ya que lo que
se pretende es determinar si existen “ Sin-
gle Nucleotide Position —SNPs”, que pue-
dan estar relacionados con la respuesta al
tratamiento de la enfermedad en estudio
(farmacogenética). En otras ocasiones, sin
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embargo, se especifican las pruebas gené-
ticas a realizar y si se informara o no de
los resultados, al médico-investigador, o
incluso se contempla la posibilidad de rea-
lizar futuros analisis sin determinar, en fun-
cion de los avances de la ciencia.

Las situaciones descritas, desde el punto
de vista ético, deben ser analizadas de for-
ma individualizada. Siguiendo las recomen-
daciones de la National Bioethics Advisory
Commisior?t, las muestras biolégicas (no
sblo las sanguineas, sino también de teji-
dos u 6rganos procedentes de biopsias 0
intervenciones quirargicas) deben clasifi-
carse en anénimas, anonimizadas, codifi-
cadas e identificadas.

Desde el punto de vista de las implicacio-
nes éticas que el conocimiento de los resul-
tados puedan afectar a la intimidad de la
persona, y por tanto en relacién con la con-
fidencialidad (principio de autonomia) la
NBAC considera:

4.4.1. Investigacion con muestras
biolégicas anénimas

Las muestras que no pueden ser, en modo
alguno, relacionadas con ninguna persona,
no se debe considerar investigacion en
seres humanos. Aunque sus resultados
pueden ser de interés cientifico, por ejem-
plo, en farmacogenética, no tienen reper-
cusioén clinica para ninguna persona indivi-
dual. En este caso se incluye, por ejemplo,
la investigacion con muestras sin identifi-
car almacenadas en serotecas.

4.4.2. Investigacion con muestras
anonimizadas

Es decir, muestras a las que se ha some-
tido a un procedimiento de disociacion, aun-
que se consideran investigacion clinica, pue-
de no ser obligada la evaluacion por un /ns-
titutional Review Board —/RB- o Comité de
Etica en Investigacion Clinica —CEIC—, o bien
éste puede seguir un procedimiento de revi-
sion abreviado (si el riesgo es inferior al
minimo). El Comité, en su caso, debera com-
probar si el procedimiento de disociacion
es adecuado, y que no interfiere con los
resultados del estudio (no disminuye su
valor) e incluso podra considerar, si el estu-
dio es retrospectivo, que no es necesario
solicitar el consentimiento de las personas.

4.4.3. Investigacion con muestras
codificadas o identificadas

La investigacion con este tipo de muestras
requiere, en cualquier caso, la aprobacion
por un IRB — CEIC, el cual debera solicitar
al investigador que justifique el diseno del
estudio y que describa los procedimientos
y las medidas a tomar para minimizar los
riesgos. Ademas, la descripcion detallada
del modo de obtencién de las muestras, el
modo de acceso a la historia clinica y los
mecanismos a seguir para maximizar la pro-
teccion contra la liberacion inadvertida de
informacion confidencial. En todos los casos
debe obtenerse siempre el consentimiento
informado de las personas. Este consenti-
miento, voluntario, debe ser especifico para
el estudio de las muestras, e independien-
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te del consentimiento para participar en otro
estudio (no excluyente) y debe especificar
las diversas opciones en relacion con posi-
bles investigaciones futuras.

Las recomendaciones de la NBACtambién
incluyen otras posibilidades como que el
resultado del analisis genético de una
muestra dé lugar a una informacion rele-
vante para terceras personas (por ejemplo,
el conocimiento de que la persona posee
el gen relacionado con una enfermedad
hereditaria autosémica dominante).

Actualmente se esta tramitando la ley sobre
investigacion biomédica, que —en teoria—
deberia abordar de forma global todos los
aspectos antes mencionados. Mientras tan-
to se debe cumplir, en el caso concreto de
la confidencialidad sobre datos de salud, lo
establecido en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal. Dicha Ley establece
que el acceso a datos de salud, por ser con-
siderados sensibles, requiere siempre el
consentimiento por escrito de la persona.

5. Propuesta de método de
analisis para los CEIC

Los aspectos éticos anteriormente expues-
tos, no son sino algunos de los mdltiples
posibles que se plantean en la investiga-
cion clinica con medicamentos, si bien son
fundamentales al evaluar un protocolo de
investigacion.

Los conflictos éticos que afecten a cualquie-
ra de los principios basicos, deben valorar-
se de forma individualizada para cada pro-
yecto de investigacion. Los Comités Eticos
de Investigacion Clinica, ademas, deben valo-
rar cada uno de los apartados expuestos
para lo cual deben conocer cual es la “evi-
dencia cientifica”, en base a revisiones sis-
tematicas. Algunos autores han propuesto
que para que las revisiones sistematicas
sean completas y contribuir a reducir el ses-
go de publicacion, los citados comités con-
dicionen su aprobacion a la intencion de publi-
car los resultados?2 y/o a la inclusién del
ensayo en un registro de ensayos clinicos,
que posteriormente pueda ser consultado?3,

En la valoracion ética de un proyecto de
investigacion, y después de comprobar la
correccién metodologica, es Util analizar en
un primer momento el respeto a cada uno
de los principios éticos basicos y, a conti-
nuacion, las consecuencias para los suje-
tos y para la sociedad en caso de hacerse
0 no hacerse el estudio. En cualquier caso,
si se hace alguna excepcion a alguno de
los principios es necesario justificarla
mediante argumentos sélidos.
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1. Introduccion

La regulacion de los ensayos clinicos se
recoge, principalmente, en el Real Decre-
to 223,/2004, de 6 de rfebrero, por el que
se regulan los ensgyos clinicos con meday-
camentos. Dicho Real Decreto se aprueba
en desarrollo de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamentoy viene a sus-
tituir al anterior Real Decreto 561/1993,
de conformidad con lo exigido por |la Direc-
tiva 2001,/20/CE, de/ Parlamento Euro-
peo y del Consejo, de 4 de abril de 2001

(LCEur 2001 \1529), relativa a la aproxima-
cion de las disposiciones legales, regla-
mentarias y administrativas de los £stados
miembros sobre la aplicacion de buenas
practicas clinicas en la realizacion de ensa-
yos clinicos de medicamentos de uso huma-
no, que exigia armonizar las legislaciones
de los Estados miembros de la Unién Euro-
pea sobre ensayos clinicos.

Junto a dicha norma principal y a la propia
Ley de Medicamento*, encontramos otras
normas que también contienen cuestiones
que vienen referidas a los ensayos clini-

*Recientemente se ha publicado una nueva Ley del medicamento, la Ley 29/2006 de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, que debera ser desarrollada (ver Anexo).
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cos. Asi, Ley 41,/2002, de 14 de noviem-
bre, basica reguladora de /a autonomia de/
paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion
clinica (en adelante, Ley de autonomia del
paciente), establece, en su articulo 8.4,
literalmente, que “7odo paciente o usuario
tiene derecho a ser aavertido sobre la posr-
bilidad de utilizar los procedimientos de
pronostico, diagnostico y terapéuticos que
se /e apliquen en un proyecto docente o de
/nvestigacion, que en ningun caso poara
comportar riesgo adicional para su salud.”

Igualmente, el denominado Convenio de
Oviedo (Convenio para la proteccion de /os
derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones
de la biologia y la medicina, hecho en Ovie-
do el 4 de abril de 1997) senala en su arti-
culo 16. Proteccion de /as personas que
se presten a un experimento literalmen-
te, que “No podra hacerse ningun experi-
mento con una persona, a menos que se
den las siguientes condiciones:

/) Que no exista un méetodo alternativo al expe-
rimento con seres humanos de eficacia com-
parable.

/1) Que los riesgos en que pueda incurrr la per-
sona no sean desproporcionados con res-
pecto a los beneficios potenciales del expe-
rimento.

/) Que el proyecto de experimento haya sido
aprobado por la autoridad competente des-
puUés de haber efectuado un estudio inde-
pendiente acerca de su pertinencia clientifi-
ca, comprendida una evaluacion de /a impor-
lancia del objetivo ael experimento, asi como

un estudio multiaisciplinar de su aceptabill-
aad en el plano ético.

V) Que la persona que se preste a un experi-
mento esté informada de sus derechos y las
garantias que la ley preve para su proteccion.

v) Que el consentimiento a que se refiere e/
articulo 5 se haya otorgado expresa y espe-
cificamente y esta consignado por escrito.
Este consentimiento podra ser libremente
retirado en cualquier momento.”

El siguiente articulo 17.Proteccion de /as
PEersonas que no tengan capacidad para
expresar su consentimiento a un experi-
mento. dispone que:

1) Solo poara hacerse un experimento con una
persona que no tenga, conforme al articulo
5, capaciaad para expresar su consentimiern-
to acerca del mismo, cuando se den /as
Siguientes condiciones:

. Que se cumplan /as condliciones enurncia-
aas en el articulo 16, parraros (i) a (v).

/l. Que los resultados previstos del experi-
mento supongan un beneficio real y direc-
to para su salud.

/il. Que el experimento no pueda efectuar-
se con una eficacia comparable con suje-
tos capaces de prestar su consentimien-
to al mismo.

V. Que se haya dado especificamente y por
escrita la autorizacion prevista en el artr-
culo 6, y

V. Que la persona no exprese su rechazo
al mismo.

2) De modo excepcional y en las condiciones
qe proteccion previstas por /a ley, poadra auto-
rizarse un experimento cuyos resultados pre-
vistos no supongan un beneficio directo para
/a salud de /a persona si se cumplen las con-
diciones enumeradas en los parraros (i), (i),
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(iv) y (v) del apartado 1 anterior, asi como
/as condiciones suplementarias siguientes.

. El experimento tenga por objeto. median-
te una mejora significativa del conocimien-
to clentifico ael estado de /a persona, de
Su enfermedad o de su trastorno, con-
tribuir a lograr en un determinado plazo
resultados que permitan obtener un bene-
ficlo para la persona afectada o para otras
personas de /a misma categoria de edad
0 que padezcan /a misma enfermedad o
el mismo trastorno, o que presenten /as
mismas caracteristicas.

/. El experimento solo represente para la
persona un riesgo o un inconveniente
minimo.”

Igualmente, podemos destacar también, aun-
que no se trate de una norma en sentido
estricto, el Codigo de Etica y Deontologia
Meédica de Ia OMC y, en especial, su articu-
lo 29 que comienza en su primer parrafo
senalando que “£7 avance en Medicina esta
fundado en la investigacion y por ello no pue-
ae prescinadlir, en muchos casos, de la expe-
rimentacion sobre seres humaros, que solo
poara realizarse cuando lo que se quiere
experimentar haya sido satisfactoriamente
estudiado y de acuerdo con /os criterios,
regias o principlos fjjados en la ley”.

Para concluir con este repaso a las normas
que regulan los ensayos clinicos, es impor-
tante también destacar la importancia que
en este ambito tienen las circulares y acla-
raciones de la Agencia Espanola del Medi-
camento y Productos Sanitarios que, pese
a no constituir tampoco normas juridicas
en sentido estricto, si que poseen un papel
muy relevante a la hora de interpretar el

Real Decreto 223/2004. Dichas circulares
y aclaraciones tratan de completar los vaci-
os legales o problemas de interpretacion
del mencionado Real Decreto. La mayoria
de las circulares y aclaraciones son ante-
riores al Real Decreto 223/2004, habién-
dose dictado al amparo del anterior Real
Decreto 561/1933, pero siguen siendo
aplicables en aquellas cuestiones que no
contradigan lo regulado por aquél.

Entre dichas circulares y aclaraciones pode-
mos destacar, entre otras, las siguientes:

— Aclaraciones sobre la aplicacion de la
normativa de ensayos clinicos con meay-
camentos de uso humano a partir de 1
de mayo de 2004, version n.° 3, sep-
tiembre de 2005.

— Circular 15/2001.

—  Cireular 15,2002 sobre farmacovigilan-
c/a.

—  Circular 5/2004, sobre modificacion de
/as condiciones de autorizacion de las
especialidades rfarmacéuticas de uso
humarno.

—  Circular 772004 sobre investigaciones
clinicas con proauctos sanitarios.

2. Aspectos legales de los ensayos
clinicos con medicamentos

2.1. Consideraciones generales

Los ensayos clinicos presentan problemas
de diferente indole: clinicos, metodol6gi-
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cos, econémicos, éticos y, ademas, lega-
les. Asi, el articulo 10 del Real Decreto
223/2004 sefala que al Comité Etico de
Investigacion Clinica le corresponde “...eva
luar los aspectos metodologicos, éticos y
legales de los ensayos clinicos...”.

Entre dichas cuestiones, los problemas
legales ocupan un papel principal en el
ambito de la investigacion clinica, y buena
muestra de la importancia que tienen lo
constituye el hecho que tanto en el actual
Real Decreto 223/2004 como en el ante-
rior Real Decreto 561,/1993 se establece
que en los Comités Eticos de Investigacion
Clinica debera incluirse un miembro Licen-
ciado en Derecho. Senala el articulo 12 del
Real Decreto 223/2004, en el que se regu-
la la composicion de los CEICs, literalmen-
te, que “A/ menos dos miembros deben ser
gjenos a las profesiones sanitarias, uno de
/os cuales debera ser Licenciado en Dere-
cho’. La necesaria presencia de un Licen-
ciado en Derecho viene justificada, como
es obvio, porque todos los ensayos clini-
cos a valorar muestran siempre, en mayor
0 menor medida, cuestiones legales refe-
ridas a la informacion, voluntariedad, con-
fidencialidad o cobertura de danos.

En definitiva, no puede haber CEIC sin que
en su composicion se incluya una persona
Licenciada en Derecho, como no hay ensa-
yo clinico que no presente cuestiones de
naturaleza legal.

Ademas, los problemas legales que plan-
tean los ensayos no sélo revisten especial

importancia, sino que ademas son muy
variados.

En todo caso, a diferencia de otros cam-
pos de la Sanidad, la regulacién de los
aspectos legales de los ensayos clinicos
de nuestro pais es bastante precisa, por
lo que las lagunas legales no son muchas.
Sin perjuicio de ello, y como la norma es
incapaz de abarcar e intuir toda la proble-
matica legal que se plantea en la practica,
existen algunas cuestiones legales que aln
no han quedado resueltas por el Real
Decreto 223/2004 y demas normas y codi-
gos de aplicacion a los ensayos clinicos.

A los efectos de ser lo mas sistematico
posible, vamos a tratar de abordar los dife-
rentes problemas legales que plantean los
ensayos clinicos y, en consecuencia, los
diferentes problemas que tiene que resol-
ver el miembro Licenciado en Derecho que
integra el correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica, partiendo de los dife-
rentes articulos del Real Decreto 223/2004
que abordan dichas cuestiones.

2.2. El consentimiento informado

El articulo 2 m) del Real Decreto 223/2004
establece, definiendo el consentimiento
informado que es “decision, que debe figu-
rar por escrito y estar fechada y firmaaa,
de participar en un ensayo clinico adopta-
aa voluntariamente por una persona capaz
de dar su consentimiento tras haber sido
debidamente informada y documentada
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acerca de su naturaleza, importancia, impl-
caciones y riesgos’”.

La definicién consagra dos derechos dis-
tintos pero que van muy enlazados: el deber
de informar y el deber de obtener el con-
sentimiento o autorizacion del sujeto para
el ensayo. Por ello, el articulo 7.2 dispone
que la obtencién del consentimiento se
documentara mediante una hoja de infor-
macioén para el sujeto y el documento de
consentimiento.

En relacién a dichos documentos de infor-
macion y consentimiento, debemos recor-
dar que son varias las normas de aplica-
cion:

2.2.1. Ley de autonomia del paciente

Esta norma consagra como principio gene-
ral que la informacion se facilitara verbal-
mente y el consentimiento se prestara de
la misma manera, senalando que la infor-
macion y consentimiento escritos Unica-
mente se exigiran en supuestos especifi-
cos. Entre dichas excepciones al principio
general de informacién y consentimiento
verbal se encuentran, precisamente, los
ensayos clinicos. Asi, no puede desarro-
llarse un ensayo clinico respecto del que
s6lo se haya informado al sujeto verbal-
mente.

Debe quedar siempre plasmacion de
la informacion en documento escrito
del ensayo.

En relacién a dicha cuestion, y sin ani-
mo de burocratizar en ejercicio la practi-
ca asistencial, si que consideramos opor-
tuno que el documento de hoja de infor-
macioén al sujeto del ensayo sea también
firmado. En la practica habitual se reco-
ge la firma del paciente en el denomina-
do documento de consentimiento informa-
do, considerando recomendable que se
firmaran ambos, con el fin de poder acre-
ditar cual ha sido realmente la informa-
cion que se ha ofrecido al paciente acer-
ca del ensayo clinico.

Es conveniente que el paciente firme
también Ia hoja de informacion.

2.2.2. Real Decreto 223,/2004

El hecho de que los ensayos clinicos cons-
tituyan una excepcion al principio general
de informacioén verbal y que, en consecuen-
cia, se exija la forma escrita de la informa-
cion a través de la correspondiente hoja,
no significa que el investigador deje de infor-
mar verbalmente al paciente. La informa-
cion escrita no se exige como medio de
cumplimentar el deber de informacion al
paciente, sino como mero instrumento que
garantiza o acredita que dicho deber de
informacion se ha satisfecho en el caso
concreto. La informacion escrita no susti-
tuye a la informacion verbal que habra que
facilitar en todo caso, sino que la comple-
menta. Asi pues, conjuntamente con la
informacion escrita debe facilitarse infor-
macioén verbal.
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Asi, ademas, se dispone en el propio Real
Decreto 223/2004 cuando en su articulo
7.2 se senala que “£/ sujeto del ensayo
debera otorgar su consentimiento después
de haber entendido, mediante una entre-
vista previa con e/ investigador o un miem-
bro del equipo de investigacion, los obje-
tivos del ensayo, sus riesgos e inconvenien-
tes, asi como las condiciones en las que
se llevara a cabo’.

La relacion es esencialmente verbal,
aunque se exija que también quede
constancia de la informacion y del
consentimiento por escrito.

Para acreditar la veracidad de la entrevis-
ta, es oportuno también anotar en la his-
toria clinica del sujeto (habitualmente, el
sujeto es paciente) que se ha facilitado
la informacion del ensayo y que se ha fir-
mado el correspondiente consentimiento.
A estos efectos, la Ley de autonomia del
paciente senala en su articulo 4 que se
dejara constancia en la historia clinica que
se ha proporcionado la informacién.

El Real Decreto también exige que el suje-
to que presta el consentimiento sea una
persona capaz. La incapacidad viene refe-
rida tanto a aquella que impida al sujeto
firmar personalmente la hoja, pero no asi
entender y autorizar verbalmente el ensa-
yo, como a la que impide a una persona
regir sus actos.

Por lo que a la primera se refiere, su regu-
lacion es muy sencilla 'y, asi, el mismo arti-

culo 2 dispone que “£n e/ supuesto de que
e/ syjeto tenga un impedimento para escri-
bir, el consentimiento podra otorgarse en
casos excepcionales de forma oral en pre-
sencia de al menos un testigo’.

Un error que en ocasiones se comete en
los protocolos de ensayos clinicos es reco-
ger dicha posibilidad de otorgar verbalmen-
te el consentimiento y, al mismo tiempo,
tener previsto que el sujeto deba comple-
tar personalmente durante el ensayo un
cuaderno (de vida o dolor, por ejemplo). Tal
hecho supone un contrasentido porque si
el sujeto no puede otorgar su consentimien-
to por escrito al tener un impedimento para
escribir, dificilmente podra completar per-
sonalmente un cuaderno o cuestionario.

Por otro lado, debe recordarse que el tes-
tigo deber ser una persona ajena al equi-
po investigador o asistencial, pudiendo ser
un familiar o, en supuestos excepcionales,
un representante de los servicios de Aten-
cion al Paciente del centro en el que vaya
desarrollarse el ensayo.

Por lo que se refiere a la incapacidad que
impide a una persona regirse por si mis-
ma, el Real Decreto distingue entre los
menores de edad y los incapaces mayores:

a) El consentimiento del menor de edad:
En la citada norma se especifica que debe-
ra obtenerse de los padres o representan-
tes legales y, cuando el menor tenga doce
0 mas anos, debera prestar ademas su con-
sentimiento para participar en el ensayo.
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¢Qué ocurre cuando la voluntad del menor
y la de sus padres no coinciden, es decir,
cuando el menor no quiere ser sujeto del
ensayo pero sus padres si? Pues bien, el
articulo 7.3 a) 3.° del Real Decreto
223/2004 dispone que el investigador
aceptara el deseo explicito del menor de
negarse a participar en el ensayo o de reti-
rarse en cualquier momento, cuando éste
sea capaz de formarse una opinién en fun-
cion de la informacion recibida.

Esta norma viene a consagrar en el ambi-
to de los ensayos clinicos la emergente
figura del menor maduro que ya regulara
con anterioridad la Ley de autonomia del
paciente. El articulo 9.3 c) de esta Ley dis-
pone que el menor emancipado o de dieci-
séis 0 mas anos de edad es el titular, y no
sus padres o representantes, del derecho
a autorizar el tratamiento médico. Asi pues,
la voluntad del menor que muestra madu-
rez, lo que debe presumirse a partir de los
dieciséis anos de edad, debe prevalecer
sobre la de sus padres.

El menor maduro (en principio de
dieciséis o mas anos o emancipado)
es el titular del derecho a prestar la

autorizacion al ensayo clinico.

En todo caso, en los supuestos mas con-
flictivos y, sobre todo, cuando el ensayo cli-
nico pueda suponer un posible beneficio
terapéutico para el menor, lo conveniente
seria trasladar la decisioén a la autoridad
judicial o Ministerio Fiscal. En este senti-
do, no debemos olvidar que la representa-

cion que los padres ostentan sobre sus
hijos menores no determina que aquellos
tengan libertad a la hora de decidir sobre
sus hijos, sino que siempre deben actuar
en beneficio de su representado.

Si el investigador considera que el ensayo
clinico puede representar un beneficio tera-
péutico para el menor y los padres se nie-
gan de forma injustificada a que el mis-
mo sea incluido en un ensayo, lo mas ade-
cuado seria poner la situacidon en conoci-
miento de la autoridad judicial al poderse
presumir que la representacion y tutela que
ostentan los padres no estan ejerciéndola
en beneficio de su hijo menor.

En algunos casos conflictivos de
disparidad de pareceres entre el
menor y sus padres es conveniente
acudir a la autoridad judicial.

Para concluir con los menores, hay que
tener en cuenta, ademas, dos cuestiones
mas que recoge el Real Decreto 223/2004
y que revisten especial importancia: en pri-
mer lugar, que la informacién debe ser faci-
litada al menor por una persona con expe-
riencia en el trato con menores (por ejem-
plo, un pediatra); y en segundo lugar, que
el promotor pondra en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los
ensayos clinicos cuya poblacion incluya a
menores.

b) El consentimiento en los adultos inca-
pacitados: Por lo que se refiere a los inca-
paces adultos, el articulo 7.3 b) dispone




52

Guias operativas para los CEIC: Aspectos generales

que la informacion se facilitara y el con-
sentimiento lo otorgara el representante
legal. Sin embargo, cuando la incapaci-
dad del sujeto no le impida totalmente
entender la informacion acerca del ensa-
yo, este deberda prestar ademas su con-
sentimiento para participar en el ensayo,
después de haber recibido toda la infor-
macion pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento. En este caso, el investi-
gador debera tener en cuenta la voluntad
de la persona incapaz de retirarse del
ensayo. Por lo tanto, el sujeto incapaz no
queda totalmente excluido de la relacion
de informacion y consentimiento, sino que
debe participar en funcion de su grado de
capacidad.

El adulto incapaz debe participar en
la medida de lo posible en la
informacion y consentimiento del
ensayo clinico.

Por lo que se refiere a la figura del repre-
sentante legal, debe recordarse que, por
tal, debe entenderse los que hayan sido
designados por la autoridad judicial en el
correspondiente procedimiento de incapa-
citacion del sujeto (tutor, curador, ...). Sin
embargo, este tema plantea problemas
cuando nos encontramos ante una perso-
na que no ha sido legalmente incapacita-
da, es decir, una persona que no ha sido
declarada incapaz por un Juez tras un pro-
ceso de incapacitacion. En estos casos, el
incapaz carece de representante legal y, en
consecuencia, se plantea quién debe otor-
gar el consentimiento. Pues bien, la Ley de

autonomia del paciente senala en su arti-
culo 9.3 a) que si el paciente carece de
representante legal, el consentimiento lo
prestaran las personas vinculadas a él por
razones familiares o de hecho, es decir, el
familiar mas proximo (conyuge, hijos,
padres, hermanos, ...). Lo mismo se reco-
ge en el articulo 7.4 b) del Real Decreto
223/2004.

Representante legal es el designado
para tal funcion por la autoridad
judicial o, en su defecto, el familiar
mas proximo.

Para concluir, el Real Decreto 223/2004
recoge la posibilidad de que se realice el
ensayo clinico en un adulto incapaz sin con-
tar con el consentimiento de su represen-
tante legal o familiar mas proximo, exigién-
dose, a tales efectos, los siguientes requi-
sitos:

/) Que el ensayo clinico tenga un interés espe-
cifico para la poblacion en la que se realiza
la investigacion.

/) Que lo justifiquen razones de necesidad en
la administracion del medicamento en inves-
tigacion.

/lf) Que exista un riesgo inmediato grave para
la integridad fisica o psiquica del sujeto.

v) Que se carezca de una alternativa terapéu-
tica apropiada en /a practica clinica.

v) Que no sea posible obtener su consentimien-
to o e/ de su representante legal.

vi) Que esta eventualidad y la forma en que se
procedera debe hallarse prevista en la docu-
mentacion del ensayo aprobada por el Comi-
té Etico de Investigacion Clinica.
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Puede realizarse un ensayo clinico en
un adulto incapaz sin contar
previamente con el consentimiento
del representante legal o familiar,
pero estando el supuesto sujeto a una
serie de requisitos que deben ser
interpretados en sentido restrictivo,
dado que se trata de un excepcion al
principio general de que todo ensayo
debe ser previamente autorizado por
el sujeto o representante.

2.3. La hoja de informacioén

La informacién debe comprender, segin
dispone el articulo 7.2: los objetivos del
ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi
como las condiciones en las que se lleva-
ra a cabo, y el derecho a retirarse del ensa-
yo en cualquier momento sin que ello le
ocasione perjuicio alguno. Ademas, el mis-
mo articulo 7.2 anade que la hoja de infor-
macion contendra Gnicamente informacion
relevante.

2.3.1. Contenido de la hoja de informacion

Interesa destacar del contenido de la hoja
de informacion las siguientes cuestiones
practicas:

a) No deberia bastar con una mera des-
cripcion de cuales son los posibles efec-
tos adversos de la aplicaciéon del medi-
camento en investigacion, sino que, ade-
mas, es importante detallar qué debe-

ria hacerse o qué medidas adoptar ante
la aparicion de dichos efectos adversos.
En ocasiones, la mera aparicion de uno
de los efectos adversos exigiria poner-
se inmediatamente en contacto con el
investigador o acudir a un servicio de
Urgencias. Se describen muy bien los
efectos adversos, pero no las medidas
que deben adoptarse ante los mismos
y, sobre todo, si la aparicion de alguno
de ellos exige solicitar o no asistencia
médica inmediata.

Los riesgos del ensayo debe ser infor-
mados combinado frecuencia y grave-
dad. Los riesgos mas graves y frecuen-
tes deber ser enunciados en primer
lugar.

La Ley de autonomia del paciente dispo-
ne que los pacientes deben ser informa-
dos no sélo de los riesgos que un trata-
miento o intervencién pueda represen-
tar para la poblacién en general, sino tam-
bién del riesgo especifico que pueda

representar para al paciente en concre-
to y en atencién a sus circunstancias per-
sonales, profesionales o antecedentes.
Senala el articulo 10.1 de la Ley de
autonomia del paciente que el faculta-
tivo proporcionara al paciente, antes de
recabar su consentimiento escrito, la
informacion basica sobre los riesgos
relacionados con las circunstancias per-
sonales o profesionales del paciente.

Asi pues, al igual que ocurre con los pro-
tocolos de consentimiento informado
que se utilizan en la practica clinica habi-
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tual, es necesario que en las hojas de
informacion del ensayo se incluyera un
apartado en blanco sobre riesgos per-
sonales o profesionales en el que se
recogerian los de cada paciente en con-
creto.

No puede vincularse la autorizacién a par-
ticipar en el ensayo con un mejor segui-
miento clinico de la patologia del pacien-
te. Senalar, por ejemplo, que si usted
participa en el ensayo se le controlara
de forma mas exhaustiva la evolucion de
su enfermedad no es correcto.

Deben detallarse, si es posible, cuales
son las alternativas de tratamiento al
ensayo. Esta cuestion es especialmen-
te importante porque a medida que exis-
tan mas alternativas de tratamiento mas
completa debe ser la informacion.

Las hojas de informacién no suelen reco-
ger la importancia de transmitir al pro-
fesional que pudiera atender al sujeto
del ensayo, al margen del mismo y con
ocasion de la aparicion de un efecto
adverso, que el mismo se encuentra par-
ticipando en un ensayo clinico. La parti-
cipacion en un ensayo puede condicio-
nar en ocasiones la asistencia médica
que deba prestarse al sujeto ante la apa-
ricion de un efecto adverso. Por ello, es
importante que en la hoja de informa-
cion se recoja esta cuestion para que el
paciente sea consciente de la importan-
cia de comunicar, en todo caso, al ter-
cero que le presta asistencia al margen

de un ensayo que el mismo se encuen-
tra incluido en un ensayo clinico.

Por lo que se refiere a la revocacion de
la autorizacién para el ensayo clinico y
retirada del mismo, el articulo 7.5 del
Real Decreto 223/2004 dispone que
sujeto participante en un ensayo clini-
co, 0 su representante legal, podran
revocar su consentimiento en cualquier
momento, sin expresion de causa. Asi
pues, no son admisibles aquellas clau-
sulas de la hoja de informacién del ensa-
yo que exijan del sujeto una explicacion
de las razones de su retirada.

Sin embargo, que no sea admisible que
se le exija al sujeto explicar las razones
por las que abandona el ensayo no impli-
ca que el investigador no pueda expo-
nerle cuales pueden ser las consecuen-
cias del abandono, sobre todo, cuando
el desarrollo del ensayo esta suponien-
do un beneficio terapéutico para el mis-
Mo 0 una mejor progresién de su enfer-
medad. Es conveniente recoger esto Ulti-
mo en la historia clinica del sujeto.

2.3.2. Forma de la hoja de informacion

En cuanto a la forma, el articulo 7.2 sena-
la que la hoja debe ser clara, comprensi-
ble y en la lengua del sujeto. Por lo que se
refiere a la claridad y comprensibilidad,
constituye un consejo Gtil que la correspon-
diente hoja, que normalmente comienza
con una descripcion resumida de los obje-
tivos del ensayo, no sea excesivamente
técnica.
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Una hoja de informacion muy
compleja en los primeros parrafos
puede llevar a que el sujeto no Ia lea,
pese a que en los siguientes
apartados se muestre de facil
comprension.

Por otro lado, no debe olvidarse que, en lo
que viene referido a los sujetos menores
de edad que deban prestar el consentimien-
to junto con sus representantes legales,
tal y como exige el ya comentado articulo
7.3 a) 1.° del Real Decreto 223/2004, la
comprensibilidad exige que se elaboren
hojas de informacion adaptadas al nivel de
madurez de dichos sujetos menores. A
tales efectos, el articulo 7.3 a) 2.° del Real
Decreto 223/2004 dispone que el menor
recibira una informacién sobre el ensayo,
los riesgos y los beneficios adecuada a su
capacidad de entendimiento.

En el caso de ensayos con menores
de doce o mas anos debe
acompanarse la hoja de informacion a
los padres de una hoja de informacion
adaptada al nivel de entendimiento
del menor.

Los requisitos que establece el Real Decre-
to en cuanto a la forma podemos comple-
tarlos con lo que dispone la Ley de autono-
mia del paciente: La informacioén clinica for-
ma parte de todas las actuaciones asis-
tenciales, sera verdadera, se comunicara
al paciente de forma comprensible y ade-
cuada a sus necesidades y le ayudara a

tomar decisiones de acuerdo con su pro-
piay libre voluntad (articulo 4.2).

La informacion debe ser clara,
comprensible, en la lengua del sujeto,
verdadera, adecuada a las
necesidades del sujeto y su fin
primordial es ayudar a tomar una
decision propia y libre.

El requisito de informacion verdadera ha
planteado en la practica algin problema,
ya que en ocasiones existe el temor de
transmitir informacién a determinados
pacientes sobre su enfermedad (téngase
en cuenta que, normalmente, las hojas de
informacion comienzan senalando que
“usted padece la enfermedad o ha sido
diagnosticado”), sobre todo, cuando se con-
sidera que dicha informacion puede cons-
tituir en si misma un dano (enfermedades
de diagnostico fatal, por ejemplo). Tal cues-
tién, sin embargo, queda solventada si acu-
dimos a la Ley de autonomia del paciente
ya que la misma dispone en su articulo 7.2
que la informacién debe ser, no completa,
sino adecuada, ya que la informacion no
puede convertirse en un instrumento que
deba o pueda causar dano al paciente.

No se trata de garantizar este derecho a
la informacién sobre la salud de manera
inhumana (lo que se pudiera denominar,
encarnizamiento informativo). Por ello, la
Ley de autonomia dispone que la informa-
cion debe ser adecuada a las circunstan-
cias personales del paciente. Ello signifi-
ca que el médico tiene la posibilidad de,
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sin ocultar la informacion, ajustar la mis-
ma a la edad, estado de animo, profesion,
cultura o gravedad del paciente. El inves-
tigador tiene la facultad de determinar
como y en qué medida transmite la infor-
macioén al paciente. Para ello, por ejemplo,
si puede atender a la informacion que pue-
dan facilitarle los familiares sobre las cir-
cunstancias personales del paciente. Es
decir, los familiares no puede decidir en
qué medida es informado el paciente, pero
si pueden facilitar informaciéon que per-
mita que la informacion se suministre al
paciente de forma adecuada.

Lo que persigue la Ley, como hemos sena-
lado, es evitar que lo que constituye la satis-
faccion de un derecho se transforme en un
dano para el paciente. No se debe ocul-
tar informacion, pero tampoco se debe
asustar ni danar.

La informacion no puede suponer un
dano para el paciente, por lo que
debe adecuarse a sus circunstancias
personales.

2.4. La confidencialidad de los datos del
ensayo

El ensayo clinico debe respetar las exi-
gencias de confidencialidad de datos que
se recogen, principalmente, en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter per-
sonal (en adelante, Ley de proteccion de
datos).

El articulo 3.2 del Real Decreto 223,/2004
dispone que los ensayos clinicos deberan
salvaguardar la intimidad y la proteccion de
sus datos, de acuerdo con la Ley de pro-
teccion de datos.

A continuacion, el articulo 3.6 del mismo
Real Decreto senala que “£/ tratamiento,
comunicacion y cesion de los datos de
caracter personal de los sujetos participan-
tes en el ensayo se gjustara a lo dispues-
to en la Ley de proteccion de datos, y cons-
tara expresamente en el consentimiento
informado’.

Asi pues, en las hojas de informacién y con-
sentimiento debe recogerse siempre, por
imperativo del propio Real Decreto
223/2004, una clausula que garantice la
proteccion de los datos personales del
paciente y que explique de qué manera van
a garantizarse los mismo.

La importancia que Ley de proteccién de
datos tiene en los ensayos clinicos radica
fundamentalmente en el hecho de que el
ensayo exige la recogida de datos y que,
ademas, gran parte de dichos datos son
datos de salud, los cuales estan especial-
mente protegidos.

Clausulas sobre proteccion de datos que no
puede admitirse que se recojan en las hojas
de informacion y consentimiento a pacien-
tes son, por ejemplo, aquellas que permi-
tan transferir datos a paises que no estén
sujetos a un marco legal de proteccion simi-
lar al que existe en nuestro pais o al que



Consideraciones legales

57

ofrece el espacio de la Union Europea. Por
ello, si los datos son transferidos a uno de
estos paises, el promotor debe garantizar
siempre el mismo nivel de proteccion de
datos que el que ofrece nuestro pais y asi
plasmarlo en la correspondiente hoja.

Por otro lado, deben recogerse en las hojas
de informacion y consentimiento los dere-
chos que la Ley de proteccion datos con-
cede, tales como el acceso, rectificacion,
oposicion y cancelacion.

2.5. El seguro o garantia financiera

El articulo 8 del Real Decreto 223,/2004
dispone que Unicamente podra realizarse
un ensayo clinico con medicamentos en
investigacion si, previamente, se ha con-
certado un seguro u otra garantia financie-
ra (aval, fianza, etc.) que cubra los danos
y perjuicios que como consecuencia del
ensayo puedan resultar para la persona en
que hubiera de realizarse.

Sin embargo, la contratacion de dicho segu-
ro o garantia financiera “...no se exjgira
cuando el ensayo se refiera unicamente a
medicamentos autorizados en Esparia, su
utilizacion en el ensayo se gjuste a /as con-
diciones de uso autorizadas y el Comité Et/-
co de Investigacion Clinica considere que
/as intervenciones a /las que seran some-
tidos los sujetos por su participacion en e/
ensagyo suponen un riesgo equivalente o
inferior al que corresponderia a su atencion
en la practica clinica habitual’ .

En el momento que la aplicacion del
medicamento suponga un riesgo,
aunque minimo, superior a la practica
clinica habitual debe exigirse el
seguro o garantia financiera.

Un ejemplo, podria venir constituido por
aquellos ensayos que, aunque emplean
un farmaco autorizado y en las condicio-
nes de uso autorizadas, pero que, con oca-
sién del mismo, anaden alguna extraccion
de sangre adicional a las que se realizan
en la practica clinica habitual. En este
caso, la extraccién supone ya un riesgo
superior, aunque minimo, respecto de la
practica habitual y, en consecuencia, debe-
ria exigirse ya el seguro o garantia finan-
ciera.

El principio general es que todo
ensayo debe realizarse con un seguro
o garantia financiera, por lo que las
excepciones a este principio deben
ser interpretadas restrictivamente.

Para acreditar que se ha cumplido con este
requisito legal de especial importancia, es
conveniente que el correspondiente Comi-
té Etico de Investigacion Clinica solicite
gue se acompane no una mera certifica-
cién emitida por la compania aseguradora
en la que se haga constar que el ensayo
se encuentra asegurado en los términos
exigidos por el Real Decreto 223/2004,
sino una copia del condicionado de la pdli-
za. A tales efectos, es preciso recordar
que el articulo 16.2 g) del Real Decreto
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223/2004 dispone que el promotor, al soli-
citar el dictamen del Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica, debe acompanar, entre
otra documentacion, una copia de la pdli-
za del seguro o del justificante de la garan-
tia financiera del ensayo clinico o un cer-
tificado de ésta, cuando proceda. Asi pues,
segln se expresa el Real Decreto no bas-
ta con acompanar una certificacion emi-
tida por la compania aseguradora, sino que
hay que acompanar la pdliza con su con-
dicionado.

Aunque se trate ya de un caso muy excep-
cional en la practica, es importante recor-
dar que las certificaciones emitidas por
el propio promotor en las que pone de mani-
fiesto que tiene suscrita un seguro en los
términos exigidos por el Real Decreto

223/2004 no tienen ningdn valor legal.

Si se admite la aportacion de una
mera certificacion ésta debe haber
sido emitida, al menos, por la
compania aseguradora.

Cuando lo que se acompana al protocolo
es una mera certificacion de la compania
aseguradora, es importante comprobar que
explicitamente el seguro cubre el ensayo
que se esta evaluando, es decir, que se
certifiqgue por la compania aseguradora que
el ensayo en cuestién esta explicitamente
cubierto, coincidiendo el titulo del ensayo
y el que consta en la certificacion.

La contratacion del seguro o garantia finan-
ciera corresponde al promotor y debe cubrir

la responsabilidad del propio promotor, del
investigador principal y sus colaboradores,
y del hospital o centro donde se lleve a
cabo el ensayo clinico.

Por lo que se refiere al contenido de la
correspondiente péliza de seguro, lo Uni-
co que establece el Real Decreto
223/2004, ademas de lo que acabamos
de senalar acerca de que el investigador,
colaboradores y hospital o centro deban
figurar como asegurados de la misma, es
unos limites minimos de indemnizacion
por victima y siniestro. Asi, se establece
un limite minimo por victima de 250.000
euros o de 25.000 euros anuales, cuan-
do la indemnizacion se fije como renta
anual constante o creciente, y un limite
por siniestro de 2.500.000 euros. En vir-
tud del primer limite, la compania de segu-
ros garantiza el pago de una indemniza-
cion hasta dicho limite. Por lo que se refie-
re al segundo limite, por siniestro, impli-
ca que, en aquellos casos en los que,
como consecuencia de un mismo ensayo
se hayan producido varios afectados, la
compania aseguradora s6lo garantiza un
importe total, sumadas todas las recla-
maciones de los sujetos afectados por el
mismo ensayo, que no exceda de dicho
limite. Es decir, si la suma de todas las
indemnizaciones reconocidas a todos los
afectados por un mismo ensayo superan
los 2.500.000 euros, la compania ase-
guradora no estara obligada a pagar por
encima de dicho limite, prorratedndose
el importe limite entre todos los afecta-
dos.
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El contenido de Ia poliza debe recoger
como asegurados, ademas del
promotor, al investigador,
colaboradores y hospital o centro, y
debe establecerse como capitales
minimos por victima y siniestro los
que se establecen en el Real Decreto
223,/2004.

Por otro lado, y por lo que se refiere al con-
tenido de la péliza de seguro, la misma no
debe recoger ningln tipo de franquicia ni
relacion de riesgos excluidos que condicio-
nen la cobertura por los importes minimos
que exige el Real Decreto. La pdliza no pue-
de establecer, por ejemplo, una franquicia
de un importe minimo, tal como serian
3.000 euros o similar, de manera que sélo
cubriria las reclamaciones que superen
dicho importe. La cobertura que impone el
Real Decreto es sin ningdn tipo de franqui-
cia o franjas de indemnizacién sin cubrir.
Tampoco podrian recogerse exclusiones de
cobertura, tales como, que el investigador
no haya seguido correctamente el protoco-
lo. Clausulas tipicas de exclusion de cober-
tura son: el dano ocasionado dolosamen-
te por parte del investigador o los danos
derivados de ensayos que no cuenten con
el dictamen del Comité Etico Investigacion

Clinica o la autorizacion administrativa
correspondiente.

En cuanto a los apartados de las hojas de
informacion que vengan referidas al segu-
ro, es importante exigir dos cuestiones: en
primer lugar, que no pueden recogerse en
las mismas ninguna frase que limite o con-
dicione los derechos que tiene el sujeto en
relacion a la exigencia de responsabilida-
des legales por danos sufridos con ocasion
del ensayo; en segundo lugar, que debe
identificarse la aseguradora y el nimero de
pdliza con el fin de facilitar el futuro ejerci-
cio de acciones legales por parte del suje-
to que haya sufrido un dano.
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1. Introduccion

La presion arterial (PA) es una variable con-
tinua cuya elevaciéon se asocia a una ele-
vada morbilidad y mortalidad por enferme-
dades vasculares. Las enfermedades vas-
culares constituyen la primera causa de
muerte en la poblacién adulta de los pai-
ses occidentales. La PA elevada es uno de
los factores de riesgo mas importantes

para padecer alguna enfermedad vascular:
ictus, enfermedad coronaria, insuficien-
cia renal, claudicacion intermitente de
miembros inferiores. La incidencia de estas
patologias aumenta a medida que lo hace
la PA sistdlica (PAS) y la PA diast6lica (PAD)1.

No existe un umbral inequivoco de PA nor-
mal, de forma que la definicion de “normo-
tension” y de “hipertension” es arbitra-
ria. Se acepta que el limite entre PA nor-
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mal y PA elevada esta en funcion de las evi-
dencias disponibles para demostrar que
una intervencion, a partir de ciertas cifras
de PAS y/o de PAD, reduce el riesgo de
enfermedad. En la actualidad se acepta
que, para la poblacion general una PAS =
140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg son ele-
vadas, y por debajo de estos limites se con-
sidera que la PA es normal2:3. No obstan-
te, varios estudios epidemioldgicos y clini-
cos han demostrado que una PA normal-
alta (PAS entre 130-139 mmHg y/o PAD
entre 85-89 mmHg) se asocia a un riesgo
cardiovascular superior al de una PA menor,
especialmente en algunas poblaciones
como enfermos con diabetes mellitus, raza
negra, pacientes con obesidad. Tal vez
estas poblaciones podrian beneficiarse de
un tratamiento farmacolégico cuando su PA
fuese superior 130 y/0 85 mmHg*.

Los ensayos clinicos disenados para inter-
venir sobre la PA deben reunir las carac-
teristicas de toda investigacion de excelen-
cia®. Las peculiaridades de estos ensayos
vendran determinadas por los objetivos del
estudio y las variables que se pretenden
modificar.

2. Principios éticos para los
evaluadores

La evaluacion cientifica por pares se fun-
damenta en la RESPONSABILIDAD y en la
CONFIANZA. Los revisores deben efectuar
una evaluacién imparcial, de acuerdo a los

estandares de calidad imperantes. El tra-
bajo de la evaluacién debe regirse por unas
normas de conducta ética ampliamente
aceptadas, cuyo incumplimiento desacre-
dita la labor del evaluador. Las principales
normas de conducta que deben regir la eva-
luacién de ensayos clinicos son:

2.1. Confidencialidad

La documentacion que se entrega para eva-
luar es confidencial: la documentacion
entregada no se debe difundir, copiar o uti-
lizar para otros fines distintos a los de la
evaluacion. El evaluador puede realizar con-
sultas puntuales con expertos si lo requie-
re, pero los expertos deben ser ajenos al
ensayo clinico En este caso, el principio de
confidencialidad también se extiende a los
expertos consultados. La confidencialidad
comprende no solo el material evaluado,
sino también las deliberaciones de las
Comisiones de Evaluacion y de los CEICs.

2.2. Imparcialidad

El evaluador debe ser “neutral”, debe estar
libre de sesgos y conflictos de interés que
puedan influir en sus decisiones. Una fuen-
te potencial de sesgos son los conflictos
de interés, directos o indirectos, con el
ensayo clinico evaluado (i.e. evaluacion de
una tecnologia sanitaria si el evaluador es
asesor de la firma que comercializa esa
tecnologia). Como norma general, la sos-
pecha de un conflicto potencial de interés
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aconseja el cambio de evaluador, y el coor-
dinador del grupo de evaluacién encomen-
dara la evaluacioén del ensayo clinico a otra
persona.

2.3. Competencia

La competencia cientifica y técnica del eva-
luador es un requisito esencial. La selec-
cién de evaluadores puede hacerse valo-
rando actividades de investigacion: publi-
caciones y proyectos financiados.

2.4. Respeto

El evaluador debe ser en todo momento
respetuoso hacia los ensayos clinicos eva-
luados. Detras de cada proyecto hay un
buen nimero de profesionales que han
dedicado tiempo y esfuerzo a sus propues-
tas de investigacion.

3. Revision especifica de los
elementos de un ensayo clinico

La evaluacioén de un ensayo clinico com-
prende la revision de cada apartado de la
propuesta y del conjunto de la misma,
segun criterios de calidad, relevancia y fac-
tibilidad. Un instrumento habitual de los
CEIC es disponer de unas “hojas de eva-
luacién”, a modo de listado de aspectos a
considerar, para que la evaluacion sea deta-
llada, uniforme y completa. En los siguien-

tes apartados se comentan los elementos
esenciales de un ensayo clinico sobre HTA
y las caracteristicas del proceso de evalua-
cion.

3.1. Presentacion formal

La normativa Europea sobre ensayos clini-
cos ha proporcionado uniformidad a las pro-
puestas de investigacion. La documenta-
cién que debe presentarse esta bien espe-
cificada y suele ser labor de la Secretaria
asegurar que solo sean admitidas al pro-
ceso de evaluacion cientifica las propues-
tas formalmente adecuadas con todos los
requisitos pertinentes.

3.2. Antecedentes y bibliografia

Es un apartado esencial porque del mismo
surge la evaluacion de la pertinencia de la
pregunta de investigacion y su relevancia.
Debe estar redactada de forma precisa y
detallada, aunque no enciclopédica. Debe
estar orientada hacia la hip6tesis de inves-
tigacion.

3.3. Hipotesis y objetivos

La hipétesis sintetiza la pregunta cientifi-
ca a la que se pretende responder. Per-
mite enjuiciar parcialmente la originalidad,
la factibilidad, y la relevancia cientifica y
sociosanitaria del ensayo clinico. La hip6-
tesis conceptual (i.e. A es mejor que B),
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debe concretarse en hipotesis operativas
concretas, en las que sus diferentes com-
ponentes (i.e. ¢qué es “mejor”?) estén defi-
nidos y, a ser posible, cuantificados.

El OBJETIVO principal del ensayo clinico es
una declaracion explicita de lo que se pre-
tende. También suelen referirse objetivos
secundarios, que deben ser limitados, aun-
que algunos proyectos multidisciplinarios
0 multicéntricos suelen presentar objetivos
mas ambiciosos.

3.4. Metodologia

La metodologia de un ensayo clinico debe
describir paso a paso y con suficiente deta-
lle los procedimientos que se van a seguir
para alcanzar los objetivos. Suele estar inte-
grada por los siguientes apartados:

3.4.1. Diseno

Los ensayos clinicos con farmacos antihi-
pertensivos no difieren en gran medida de
otros ensayos clinicos con farmacos car-
diovasculares®. Dependiendo de los obje-
tivos del estudio se requerira o no un perio-
do de lavado, durante el cual se suspende
la medicacion cardiovascular previa y se
administra un placebo (simple ciego)’. Si
se suspende la medicacion antihipertensi-
va hay riesgo de que el paciente tenga una
crisis hipertensiva. En tales casos, deben
especificarse los criterios de intervencion
para la seguridad del paciente. Los estu-
dios pueden ser de varios tipos: farmaco-

dinamicos; farmacocinéticos, de interac-
cioén, o terapéuticos. Los estudios compa-
rativos con farmacos de referencia deben
tener un diseno doble-ciego y aleatorizado.
Es aconsejable que tengan una duracién
de al menos 6 meses, para dar tiempo a
la aparicion de posibles eventos adversos.
Los estudios de dosis-respuesta deben
extenderse al menos 2-3 meses y cada
dosis debe mantenerse al menos 2 sema-
nas. Deben especificarse escaladas de
dosis y criterios de exclusion por falta de
eficacia.

3.4.2. Pacientes

El ensayo clinico debe definir con precision
los criterios de inclusion y de exclusion. La
poblacion a estudiar dependera del tipo de
HTA para la cual se pretende desarrollar el
farmaco. Los estudios para evaluar la efi-
cacia y seguridad de un nuevo antihiperten-
sivo suelen realizarse en pacientes con HTA
esencial de grado 1 6 2. Los ensayos clini-
COS en ciertas poblaciones de hipertensos
con afectacién organica, determinadas
razas, ancianos, embarazadas, etc. debe-
ran contemplar aspectos especificos.

3.4.3. Evaluacion de la eficacia

Todo nuevo antihipertensivo debe demos-
trar que es mas eficaz que el placebo, y/o
similar o no inferior a farmacos de referen-
Cia para tratar la HTA. Dada la gran plurali-
dad de farmacos antihipertensivos existen-
tes, las posibilidades de comparacion son
muy numerosas, pero antes de su comer-
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cializacion es esencial conocer como se
compara un determinado farmaco con otros
similares y/o de referencia. Las dosis del
farmaco a investigar debe establecerse en
funciéon de los resultados de estudios de
“blsqueda de dosis”, con al menos 3 dosis
diferentes.

3.4.4. Procedimientos para evaluar la eficacia

La disminuciéon de la PA debera valorarse
a partir de las cifras de la PA antes/des-
pués de la administracion del farmaco. Tam-
bién se utiliza el criterio de “respuesta”:
normalizacién de la PA (PAS < 140 mmHg
y/0 PAD < 90 mmHg), y/o porcentaje de
pacientes que alcanzan estos objetivos de
PA. También se valora en nimero de pacien-
tes en los cuales la PAS se reduce a = 20
mmHg y/o la PAD a = 10 mmHg.

Determinacion de la PA: La PA debe deter-
minarse en el valle: antes de la administra-
cion de la dosis siguiente. El maximo efec-
to del farmaco es el momento en el que la
PA es menor. La determinacion de la PA
debe realizarse con un procedimiento vali-
dado y de forma similar durante todo el
estudios. Disponemos de los siguientes
métodos:

a) Esfingomandémetro: El esfingomandéme-
tro de mercurio (Hg) ha sido el instru-

mento mas empleado y con el que se
ha obtenido la mayor parte del conoci-
miento cientifico que hoy tenemos sobre
la PA. Pero este instrumento ha sido
desechado en muchos paises por el

efecto contaminante del mercurio. Dis-
ponemos de instrumentos validados
para determinar la PA sin los riesgos del
Hg (aparatos automaticos o semiauto-
maticos). Los mandémetros aneroides
precisan ser equilibrados cada poco
tiempo. Los demas instrumentos deben
estar validados seglin normativas inter-
nacionales (i.e. AAMI/BHS). La PA se
determinara en ambos brazos y si la PAS
fuera = 20 mmHg y/o la PAD = 10
mmHg se sospechara una patologia vas-
cular anadida. Esta informacion es
importante para establecer el brazo en
el que se efectuaran las sucesivas deter-
minaciones de la PA. Debe tomarse la
PA en el brazo con la PAS mas elevada,
ya que su asociacion con eventos vas-
culares es mayor que la de la PAD. Cuan-
do se desea conocer el efecto de las
diferentes posiciones sobre la adapta-
cion cardiovascular, la PA debera deter-
minarse en decUbito, sedestacion y/o
tras 1-2 minutos en bipedestacion. Se
deben efectuar al menos tres determi-
naciones separadas 1-2 minutos. Se
valorara la PA media de las dos Ultimas
determinaciones, en cualquier posicion.

Monitorizacién ambulatoria de la PA
(MAPA): Ofrece una informacién muy
valiosa de la PA durante las actividades
cotidianas y esta mejor estandarizado
que la determinacion casual de la PA.
La informaciéon con MAPA es necesa-
ria para evaluar nuevos farmacos anti-
hipertensivos. Los instrumentos deben
estar validados y debe procurarse que
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las determinaciones antes/después se
realicen con el mismo instrumento. La
determinacion de la PA se realizara cada
15 minutos durante el dia (06.00 hrs —
22.00 hrs) y cada 30 minutos durante
la noche (22.00 hrs — 06.00 hrs). Se
considera que deben ser evaluables no
menos de 64 determinaciones en 24
hrs (52 durante el diay 12 durante la
noche: 2 determinaciones cada hora
diurna y al menos una determinacién
cada hora nocturna). Los resultados del
dia y de la noche (media + DE) deben
estimarse de forma separada. Algunos
analisis mas complejos, como el cocien-
te pico/valle, o el ascenso matutino,
pueden calcularse a partir del registro
de 24 hrs.

¢) Automedicién de la PA (AMPA): La deter-
minacion de la PA en casa puede ser
muy Gtil, especialmente para valorar
el efecto de “bata blanca” (efecto hiper-
tensivo asociado a la determinacién de
la PA en el ambito sanitario)®.

Daiio organico: Solo recientemente hemos
conocido la trascendencia prondstica de la
valoracién del dano organico secundario a
la HTA (afectacién de corazon, cerebro, ojos,
rinén, vasos), gracias a ensayos clinicos
rigurosos. Esto es especialmente cierto en
el caso de la hipertrofia ventricular izquier-
day de la presencia de proteinuria/micro-
albuminuria; condiciones ambas que se
han asociado a un mayor nimero de even-
tos cardiovasculares y de mortalidad. Los
ensayos clinicos comparativos entre dife-

rentes farmacos antihipertensivos resul-
tan imprescindibles a la hora de invocar
presuntas diferencias y/o superioridades
entre unos y otros farmacos con respecto
a la evolucion del dano organico (i.e. hiper-
trofia ventricular, microalbuminuria). La tec-
nologia para investigar el posible dano orga
nico debe ser adecuada y a ser posible
empleada de forma “ciega” por parte del
equipo investigador, con respecto a los tra-
tamientos y brazos del estudio.

Morbilidad y mortalidad: El objetivo esen-
cial del tratamiento antihipertensivo es pre-
venir la morbilidad y mortalidad asociadas
a la HTA. La disminucién de la morbilidad
y/0 mortalidad solo puede determinarse
en ensayos clinicos prospectivos, multicén-
tricos, controlados, muy amplios, cuyas
variables se encuentren perfectamente defi-
nidas. Ciertas poblaciones como ancianos,
enfermos con diabetes, etc. tienen un ries-
go vascular mayor que otras poblaciones y
los ensayos clinicos pueden ofrecer infor-
macion muy relevante. La evaluacion de la
morbilidad debe considerar el posible dano
organico con técnicas adecuadas. A la hora
de evaluar la mortalidad debe diferenciar-
se la mortalidad cardiovascular de la “muer-
te sabita”.

3.4.5. Mecanismos de control de la
calidad de los datos

En cualquier estudio de investigacion es
importante establecer normas de control
de la calidad de los datos, en las diferen-
tes fases de la investigacion. Las Normas
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de Buena Practica Clinica, son de aplica-
cion obligatoria para los ensayos clinicos
y permiten sistematizar los controles de
calidad necesarios para una adecuada
investigacion clinica con personas.

3.4.6. Descripcion del plan de analisis
estadistico

En general, cualquier ensayo clinico debe
incluir un plan de analisis estadistico pre-
establecido en el que se detalle la gestion
de la base de datos del estudio y como se
van a utilizar los datos para responder a
las preguntas de investigacion. Se deben
seguir las normas propuestas por el Comi-
té “Propietary Medicinal Products”, érga-
no técnico consultor de la EMEA. En los
estudios de gran duracién, con un ndmero
importante de sujetos, deben detallarse
los planes de analisis intermedios, con cri-
terios para la interrupcién del estudio y la
organizacion de los comités de monitoriza-
cion independientes.

3.4.7. Cumplimiento de normas éticas y
legales

El cumplimiento de las normas éticas de
investigacion y de los requerimientos lega-
les es imprescindible para la aprobacion
de un ensayo clinico Estos aspectos deben
tener prioridad, como criterios de valora-
cion, sobre los de calidad, relevancia o via-
bilidad del proyecto.

a) Aspectos éticos: Los principios éticos
de la investigacion en humanos estan

recogidos en la Declaracion de Helsin-
Ki y en sus revisiones actualizadas. Los
4 principios basicos que deben consi-
derarse son: autonomia (consideracion
de las personas como seres autébnomos
capaces de tomar sus propias decisio-
nes); justicia; beneficencia (maximizar
posibles beneficios y minimizar posibles
riesgos); y no maleficencia (obligacién
ética de no hacer dano). Estos princi-
pios deben trasladarse a los ensayos
clinicos Debera valorarse la imparciali-
dad en la seleccion, el consentimiento
informado, la relacién riesgo/beneficio,
y el seguimiento de los participantes.

Aspectos legales: Las dos disposicio-
nes legales con implicacion directa en

los ensayos clinicos con medicamentos
son la Ley Organica 15/1999 de Pro-
teccion de Datos de Caracter Personal
y principalmente el Real Decreto
223/2004. La primera Ley establece el
“deber de secreto” de los investigado-
res involucrados en el estudio y la nece-
sidad de obtener consentimiento de
cada paciente para utilizar sus datos
con un fin diferente para los cuales se
obtuvieron inicialmente. El Real Decre-
to 223/2004 regula los procedimien-
tos que debe seguir un ensayo clinico.
Recientemente se han creado varias
bases de datos internacionales, de
acceso libre, para conocer los ensayos
clinicos que se estan efectuando en
todo el mundo (i.e. http: //prsinfo.
ClinicalTrials.gov). A partir de estos regis-
tros se puede conocer el estado actual



70 Guias para la evaluacion de ensayos clinicos en algunas patologias

de cada estudio y sus resultados. Este
registro previo es exigido por algunas
revistas biomédicas para la ulterior publi-
cacion de los resultados del estudio, que
deberan seguir las directrices del Con-
solidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) publicadas en 1996 y revi-
sadas en 200110, Este manifiesto con-
tiene un listado de los elementos que
deben especificarse en la comunicacion
de resultados de un ensayo clinico.

3.5. Seguridad

En la evaluacion de un farmaco antihiper-
tensivo la seguridad debe considerarse al
mismo nivel de importancia que la efica-
cia. Todos los eventos adversos deben
documentarse, asi como las pérdidas de
seguimiento o abandonos por cualquier cau-
sa. En el protocolo deben especificarse
cémo se van a recoger los eventos adver-
sos y los procedimientos de comunicacion
de estos hechos. Deben especificarse los
acontecimientos adversos ya comunicados
en las fases previas del estudio del farma-
co, con especial énfasis en las poblacio-
nes mas vulnerables como ancianos,
pacientes con dano organico establecido,
mujeres embarazadas, etc. Deben especi-
ficarse los procedimientos disenados para
prevenir las siguientes circunstancias:

3.5.1. Hipotension

Un descenso excesivo de la PA puede ser
sintomatica o asintomatica. Debe prevenir-

se el ortostatismo, el efecto de primera
dosis al comienzo del tratamiento, o al
aumentar las dosis del farmaco en estudio
y/0 de su comparativo.

3.5.2. Ritmo cardiaco

Debe analizarse el ritmo cardiaco con cier-
ta frecuencia, dependiendo del farmaco en
estudio, asi como posibles modificaciones
de algunas variables del ECG (en algunos
pacientes el alargamiento del QTc se ha
asociado a muerte slbita).

3.5.3. Efectos sobre el dano organico

Con cierta frecuencia deben realizarse ana-
lisis de seguridad, funcion hepatica y renal
que incluyan electrolitos y analisis de ori-
na. También puede ser Gtil examinar la fun-
cion cognitiva, cardiaca, y arterial periféri-
ca, especialmente en ancianos y pacientes
cronicos.

3.5.4. Efectos sobre enfermedades
cronicas concomitantes

El enfermo que padece HTA esencial sue-
le tener otras patologias concomitantes.
Debe valorarse la influencia del farmaco en
estudio sobre la obesidad, diabetes me//-
tus, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, sindrome de apnea del sueno, hiper-
trofia de prostata, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y menos frecuente-
mente, enfermedad arterial periférica. Estas
patologias son comunes en los pacientes
con HTA esencial, pero debe atenderse a
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todas las que se puedan identificar. Algu-
nos farmacos, que pretenden ser mejo-
res que otros en algunas patologias con-
comitantes, deben demostrar sus ventajas
en tales patologias de forma fehaciente.

3.5.5. Efectos a largo plazo sobre la
morbilidad y mortalidad

El riesgo de morbilidad y mortalidad cardio-
vascular esta influenciado por multiples
variables. Entre ellas, el farmaco antihiper-
tensivo posee no poca trascendencia. Asi,
en ciertas poblaciones de hipertensos e
incluso para un mismo efecto antihiperten-
sivo, se ha demostrado que la morbilidad y
mortalidad pueden ser significativamente
diferentes entre algunos farmacos antihi-
pertensivos. Por tanto, antes de autorizar
un farmaco para su empleo en la poblacion
general es necesario demostrar que no se
asocia a un aumento de la morbilidad y mor-
talidad. Para ello deben disenarse estudios
adecuados, con un namero suficiente de
enfermos de ambos sexos, y con un segui-
miento evolutivo de al menos un ano.

3.6. Factibilidad del ensayo clinico

La mejor garantia de que el ensayo clini-
co va a completarse es la demostracion por
parte del equipo investigador, y del promo-
tor, que ha sido capaz de terminar con éxi-
to ensayos clinicos previos. Por el contra-
rio, si no se ha demostrado esta capaci-
dad, y de forma reiterada se incumplen
compromisos adquiridos, debe denegarse

la realizaciéon del ensayo clinico en ese
ambito concreto. Por tanto, la evaluacion
de la factibilidad exige ponderar la capa-
cidad del equipo, y también del centro, para
desarrollar el ensayo clinico en cuestion.

4. Consideraciones para
farmacos antihipertensivos en
“combinacion fija”

Las combinaciones fijas de farmacos anti-
hipertensivos se han utilizado para aumen-
tar la eficacia y/o seguridad de sus com-
ponentes administrados en monoterapia.
Se plantea una combinacion fija de farma-
cos antihipertensivos cuando: (a) los com-
ponentes de la combinacion fija poseen
mecanismos de accion complementarios;
(b) la seguridad y eficacia de los monocom-
ponentes ha sido demostrada; (c) las dosis
propuestas se corresponden con la dosifi-
cacion aprobada para los monocomponen-
tes; y (d) la administracion de los dos mono-
componentes por separado ha demostra-
do ser eficaz, segura y clinicamente (util.

4.1. Desarrollo clinico de una
combinacion fija de antihipertensivos

Deben efectuarse estudios de bldsqueda
de dosis para identificar las dosis mas ade-
cuadas de los monocomponenes antihiper-
tensivos. En este sentido, los disenos fac-
toriales parecen los mas adecuados para
comparar varias dosis de los monocompo-
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nentes en comparacion con placebo. Estos
ensayos clinicos de bldsqueda de dosis
deben ser el pilar esencial para el desarro-
llo de ensayos clinicos comparativos y
deben efectuarse incluyendo pacientes simi-
lares a los que se pretende tratar una vez
que el farmaco haya sido comercializado.

4.1.1. Tratamiento de segunda eleccion

Las combinaciones fijas se suelen prescri-
bir a pacientes cuya HTA se controla con
los monocomponentes, siempre que sean
bien tolerados (i.e. parece mas sencillo y
comodo tomar un medicamento —“pasti-
lla”— en lugar de dos). El cumplimiento tera-
péutico es inversamente proporcional al
ndmero de medicamentos prescritos. Para
la comercializacion de una asociacion fija
de farmacos antihipertensivos es necesa-
rio desarrollar al menos un estudio clinico
en pacientes cuya PA no se normalice con
la monoterapia de uno de los componen-
tes: la asociacion posibilitaria un mejor
control de las cifras de la PA. La asocia-
cion fija debe demostrar una reduccién de
la PA significativa y clinicamente relevan-
te, en pacientes que no responden a dosis
habituales de los monocomponentes. Las
guias terapéuticas de HTA disponibles no
recomiendan emplear un determinado anti-
hipertensivo a dosis superiores a las apro-
badas en estudios clinicos. De ahi la nece-
sidad de emplear un segundo farmaco anti-
hipertensivo en pacientes cuya PA no se
controla de forma adecuada con dosis
maximas de un farmaco. Ademas, la siner-
gia de sus efectos farmacolégicos, en oca-

siones, permite reducir las dosis de los
monocomponentes. Esta reduccion de
dosis puede atenuar el nimero y gravedad
de los efectos adversos que podrian tener
cada uno de los farmacos a dosis plenas.
En algunos casos, una asociacion de far-
macos antihipertensivos se desarrolla para
demostrar que posee una mayor seguri-
dad, que debe ser significativa desde el
punto de vista estadistico y clinico, y con
similar eficacia antihipertensiva a la de
Sus monocomponentes (i.e. asociacion de
diuréticos proximales y distales).

4.1.2. Tratamiento de primera eleccion

El control de la HTA es manifiestamente
mejorable en todo el mundo. En Espana,
en el ambito de la atencidn primaria, se
encuentran controlados (PAS < 140 mmHg
y PAD < 90 mmHg) menos del 40% de los
hipertensos tratados?t. Por tanto, mas de
un 60% de los pacientes con HTA esen-
cial que reciben farmacos antihiperten-
Sivos no se encuentran bien controlados.
Estas cifras son peores en ciertas pobla-
ciones con elevado riesgo vascular (i.e.
diabetes). En ciertos pacientes con PA ele-
vada, cuya PAS deba reducirse = 20 mmHg
y/0 la PAD = 10 mmHg, se ha propuesto
comenzar el tratamiento con asociaciones
farmacoloégicas3. Esta propuesta no ha
sido recogida en todas las guias clinicas,
si bien se ha demostrado que la disminu-
cion rapida de cifras elevadas de la PA
hacia cifras normales se asocia a un
ndmero menor de eventos cardiovascula-
res que una normalizacion mas paulati-
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nal2, Por tanto, es relevante intentar con-
seguir un adecuado control de la PA cuan-
to antes.

5. Evaluacion global del
ensayo clinico

Las consideraciones parciales de cada apar-
tado del ensayo clinico deben integrarse en
una evaluacion global que esencialmente
resuma: (a) las caracteristicas del ensayo
clinico; (b) la poblacion objeto de estudio;
(c) el tratamiento experimental y control; (d)
la evaluacion de la respuesta; (e) el analisis
estadistico; y (f) la evaluacion ética. Muchos
CEICs disponen de impresos estructurados
para la evaluacion de ensayos clinicos, asi
como de una evaluacion especifica de la hoja
de informacion para los participantes. Un
analisis estructurado del ensayo clinico pro-
puesto permitira contrastar diferentes eva-
luaciones de un mismo ensayo clinico y jus-
tificar la calificacion otorgada. Los acuerdos
de los CEIC deberan comunicarse de forma
razonada al promotor y al investigador prin-
cipal. Los investigadores, a veces, no dispo-
nemos de informacion acerca de las posibi-
lidades de réplica de las evaluaciones de
los CEIC. Este es uno de los principales
mecanismos de deteccion de errores en el
proceso de evaluacion y una oportunidad de
mejora. En nuestra opinion, los CEIC, al igual
que cualquier Comité de Evaluacion, debe-
rian ofrecer la posibilidad de emitir respues-
tas razonadas a los investigadores cuando
éstos consideren que sus propuestas de

ensayos clinicos deberian recibir una califi-

cacion diferente.
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1. Introduccion

Los avances permanentes en las posibili-
dades diagndésticas y terapéuticas en la
Insuficiencia Cardiaca (IC) han mejorado de
forma notable tanto la supervivencia como
la mejoria de los sintomas y de la calidad
de vida. Sin embargo el paralelo aumento
de la supervivencia y de la expectativa de
vida de los pacientes, han condicionado un

marcado incremento en la prevalencia de
la IC, lo que hace que esta siga siendo un
grave problema sanitario que obliga a la
blsqueda constante de nuevas moléculas
que continden mejorando los objetivos del
tratamiento de este sindrome clinico que
aln hoy en los casos graves tiene una
supervivencia al ano que no supera el 50%.

En otro sentido, los datos que habitualmen-
te manejamos, son escasos, (no son fre-



76 Guias para la evaluacion de ensayos clinicos en algunas patologias

cuentes los ensayos clinicos en pacientes
de > 70 anos con IC), han sido obtenidos
en condiciones no siempre, o dificiimente,
extrapolables y la forma de obtencion pro-
bablemente esta cambiando.

Por estas y quiza otras razones, esperamos
siempre nuevas evidencias de estudios cli-
nicos que permitan la mejoria en el tratamien-
to de los pacientes con Insuficiencia Cardia-
ca Cronica (ICC), con farmacos cada vez mas
eficaces y seguros. Obviamente los ensayos
clinicos a los que nos referimos deben rea-
lizarse siguiendo protocolos adecuados.

2. Consideraciones generales
sobre la insuficiencia cardiaca

2.1. Definicion

Es un sindrome clinico complejo, que sue-
le constituir un estadio evolutivo —y a veces
final- de mdltiples patologias, caracteriza-
do por la presencia de sintomas y signos
de hipertensioén venosa pulmonar (disnea),
sistémica (edemas) y/o de bajo gasto car-
diaco (fatiga) atribuibles a una disfuncion
mecanica del corazon. La anomalia prima-
ria es la pérdida de funcion miocardica que
determina disminucién del gasto cardiaco.

2.2. Epidemiologia

En Espana fallecen por IC unos 19.000
pacientes/ano. Representa la tercera cau-

sa de muerte de origen cardiovasculary la
primera causa de hospitalizacion en pacien-
tes de mas de 65 anos.

Es la Unica enfermedad cardiovascular cuya
prevalencia va aumentando (10% en > 70
anos).

Los costes derivados de esta patologia
suponen el 1,8-3,1% del coste sanitario
global es Espana.

2.3. Etiologia

Es un sindrome heterogéneo que tiene una
mudltiple etiologia, toda aquella que deter-
mine la disminucion/pérdida de la funcién
contractil del miocardio.

Aunque la patologia subyacente no es coin-
cidente en los distintos estudios epidemio-
l6gicos, las discrepancias suelen deber-
se mas a las definiciones que a verdade-
ras diferencias. Las etiologias mas frecuen-
temente atribuidas en la IC crénica son:
cardiopatia isquémica (Cl) (61%) miocar-
diopatia dilatada (MCD) (18%), valvulopati-
as (7,8%) hipertension arterial (HTA) (4,5%)
y otras (9%).

Factores precipitantes. Suelen identifi-
carse en el 60% de los ingresos hospita-
larios. Entre los mas frecuentes estan:
las infecciones o fiebre (29%); las arrit-
mias —especialmente la arritmia comple-
ta por fibrilacion auricular— (28%); dis-
tintos farmacos —betabloqueantes, digi-
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Tabla 1. Valor de prediccion de los signos clinicos para la identificacion de pacientes con

deterioro hemodinamico grave asociado a insuficiencia cardiaca2.

Valor predictivo

Basado en Chakko y cols. (1991)

Basado en Butmann y cols. (1993)

Signo clinico Positivo® Negativo° Positivo® Negativo®
Ortopnea 61 37 - -
Edema 79 46 - -
Estertores pulmonares 87 61 100 35
Distensién venosa yugular 85 62 95 47
Tercer ruido cardiaco 66 44 86 48

a El deterioro hemodinamico grave se define por una presion capilar pulmonar de enclavamiento alta (> 20 mmHg, Chakko

y cols; 0 18 mmHg, Butmann y cols.).

b Exactitud de prediccion positiva es el valor de prediccién de la presencia del sintoma o signo en cuanto a la presencia

de deterioro hemodinamico grave.

¢ Exactitud de prediccion negativa es el valor de prediccion de la ausencia del sintoma o signo en cuanto a la ausencia

de deterioro hemodinamico grave.

tal- (16%); embolismo pulmonar (14%);
anemia (13%); fracaso renal (9%) y tiro-
toxicosis (4%).

La IC peri- o postoperatoria debe conside-
rarse como una entidad diferente y los sin-
tomas y signos deben también valorarse
segln otros parametros clinicos.

2.4. Clinica. Sintomas y signos mas
frecuentes

Como hemos repetido, seran los derivados
de la disfuncion sistélica (relacionados con
la insuficiencia contractil o el vaciado ven-
tricular), que suele ser la mas frecuente,
la disfuncion diastélica (relacionados con
la relajacion y/o el llenado ventricular) o
ambas. Ambos, sintomas y signos, van a

depender en gran medida tanto de la etio-
logia de la IC (CI, HTA, MCD) como de su
estadio evolutivo.

No existe un sintoma o signo patognomoé-
nico que sirva de clave diagnostica, aun-
gue se han considerado claves algunos
como el bajo gasto cardiaco o la fraccion
de eyeccion baja y la elevacion de la pre-
sion en la auricula izquierda. Los sintomas
y signos mas frecuentes, asi como su sen-
sibilidad y especificidad, se resumen en la
tabla 1.

Establecer la capacidad funcional de los
pacientes con IC es importante tanto para
establecer el tratamiento adecuado como
para sospechar el estado evolutivo. Las
dos clasificaciones mas cominmente acep-
tadas se reproducen en la tabla 2.
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Tabla 2. Clasificaciones funcionales de la insuficiencia cardiaca.

NYHA (New York Heart Association)

Escala de actividad especifica de Goldman

Clase / No existe limitacion.

La actividad fisica ordinaria no provoca
disnea, fatiga o palpitacion

Clase //  Limitacion ligera de la actividad fisica.

Las actividades de la vida diaria producen
disnea, fatiga o palpitacion

Clase Ill
Actividades que se consideran de menor
intensidad que las de la vida diaria
producen disnea, fatiga o palpitacion.
Sin embargo, el paciente no presenta
disnea en reposo.

Clase IV Incapacidad para realizar ninguna

actividad sin limitacion.
La sintomatologia puede estar presente
en reposo.

2.5. Diagnéstico

La IC se ha definido como un sindrome cli-
nico y es la clinica (anamnesis y exploracion
fisica) la que suele establecer el diagnésti-
co inicial, aunque se requiera la evidencia
de que exista disfuncion del masculo cardi-
aco. Luego, deberan realizarse las explora-
ciones complementarias oportunas que con-
firmen el diagnéstico clinico y establezcan
con mayor seguridad el diagnéstico etiol6-
gico mas probable. Por las caracteristicas
de este trabajo no se comentan las indi-
caciones, contraindicaciones, sensibilidad
o especificidad y valor predictivo de las dis-
tintas pruebas diagnosticas.

El diagnédstico de IC suele basarse en los
hallazgos obtenidos de:

Limitacion moderada de la actividad fisica.

Actividades que requieren = 7 METS pueden
ser realizadas sin sintomas

Actividades que requieren < 2 METS pueden
ser realizadas sin sintomas, pero no aquellas
que requieren = 7 METS

Actividades que requieren < 2 METS pueden
ser realizadas sin sintomas, pero no aquellas
que requieren = 5 METS

No se puede realizar ninguna actividad que
comporte un gasto energético mayor de
< 2 METS sin sintomas

2.5.1. Anamnesis

Es importante recoger en la historia clini-
ca los siguientes datos: edad, factores de
riesgo cardiovascular, antecedentes de fie-
bre reumatica, hipertension arterial (HTA),
cardiopatia isquémica, enfermedad valvu-
lar, diabetes, patologia tiroidea, consumo
de alcohol, etc., asi como la presencia de
disnea, fatiga, tos nocturna, ortopnea o
disnea paroxistica nocturna.

2.5.2. Exploracion fisica

Debe registrarse la talla, el peso, la ten-
sion arterial, la presién venosa yugular,
si existe o no hepatomegalia, edemas,
etc., auscultacion cardiaca (taquicardia,
arritmias, 3° o 4° ruido, presencia de
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soplos...), y auscultacion pulmonar (cre-
pitantes...).

2.5.3. Analitica

Ademas de la rutinaria, se debe solicitar la
determinacién de iones, pruebas de fun-
cion hepatica (y tiroidea en su caso) y para-
metros como el péptido natriurético cere-
bral (BNP) de alto valor predictivo negativo.

2.5.4. Pruebas complementarias

a) Radiografia de térax: cardiomegalia,
redistribucién vascular pulmonar, ede-
ma intersticial o alveolar, etc.

b) Electrocardiograma —ECG-: alteracio-
nes en la frecuencia cardiaca, arrit-
mias (la mas frecuente, la arritmia
completa por fibrilacion auricular —ACx-
FA-) bloqueo de rama izquierda del Haz
de His —-BRIHH-, hipertrofia ventricu-
lar izquierda —HVI- o signos de necro-
sis previa.

c) Ecocardiograma: para la eventual con-
firmacion de tamano de cavidades,
situacion valvular, disfuncién sistélica/
diastdlica, existencia de miocardiopatia
hipertréfica restrictiva, patologia peri-
cardica, etc.

De realizaciéon no rutinaria, aunque cada
vez con mas frecuencia, suele recurrirse
a otras pruebas diagndsticas: prueba de
esfuerzo, estudio hemodinamico y coro-
nariografia, gammagrafia isotopica, tomo-

grafia axial computerizada, resonancia
nuclear magnética, evaluaciones neuro-
hormonales, etc., exploraciones que con-
tribuyen de forma fiable a confirmar tan-
to el diagnéstico como el estado evoluti-
vo de la IC.

2.6. Factores de prediccion de
pronéstico adverso

Entre ellos destacan:

1) La disfuncion ventricular izquierda glo-
bal: fraccién de eyeccion baja y aumen-
to del diametro telediastolico del ventri-
culo izquierdo.

2) Limitacion funcional: reduccion del tiem-
po de ejercicio, consumo maximo de oxi-
geno reducido y sintomas graves.

3) La aisfuncion neurohormonal o autono-
mica. niveles plasmaticos de noradre-
nalina elevados, niveles de péptido
natriurético auricular elevados y varia-
bilidad reducida de la frecuencia car-
diaca.

4) Las arritmias ventriculares. estudio de
Holter si se considera necesario para
valorar la presencia de alteraciones del
ritmo: ACxFA, extrasistolia ventricular,
taquicardia ventricular mantenida o no,
etc.

5) Otras alteraciones. electroliticas, de
la funcion renal y/o hepatica.
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2.7. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la IC es tri-
ple:

1) La prevencion y/o control de los fac-
tores desencadenantes e intentar pre-
venir la progresion de la IC ya estable-
cida.

2) Disminuir la morbilidad: mejoria de la
sintomatologia y de la calidad de vida;
reduccion del nimero de ingresos hos-
pitalarios por descompensacion clini-
ca (o hemodinamica).

3) Disminuir la mortalidad y aumentar la
expectativa de vida.

Ademas de las circunstancias personales
y clinicas, al indicar el tratamiento, deben
tenerse presente — también al elaborar el
diseno de un ensayo clinico— entre otras
circunstancias, los errores mas frecuentes
en el manejo de pacientes con IC y que con
frecuencia conducen a descompensacio-
nes de la propia IC. Entre estos, suelen ser
los mas habituales: HTA insuficientemen-
te tratada; transgresiones medicamento-
sas o dietéticas; no utilizar la terapia ade-
cuada o las dosis optimas, ignorar los efec-
tos adversos de ciertos farmacos; no man-
tener el peso corporal (o ejercicio fisico)
adecuado o no considerar el tratamiento
quirdrgico en algunos pacientes.

Ademas de las medidas generales, higié-
nico-dietéticas, disponemos en la actuali-

dad de un arsenal terapéutico compuesto
por grandes grupos de farmacos: inotré-
picos, diuréticos, digitalicos, betabloquean-
tes, calcioantagonistas, inhibidores del enzi-
ma convertidor de la angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il (ARAIl), antagonistas de la aldos-
terona y vasodilatadores. Todos ellos con
eficacia y seguridad bien conocida y que
van a constituir en la mayoria de los casos
los elementos comparativos para estable-
cer la eficacia y seguridad de los nuevos
farmacos en los ensayos clinicos.

El soporte mecanico circulatorio con bal6n
(IABP) o asistencia mecanica al ventriculo
izquierdo no son medidas de aplicacion ruti-
naria y suelen constituir medidas tempora-
les para remontar una situacion critica agu-
da, o previas a la correccién quirdrgica o
al transplante cardiaco.

3. Ensayos clinicos de nuevas
moléculas para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca

La IC constituye un grave y creciente pro-
blema sanitario que es objeto de investiga-
cion permanente buscando nuevas medi-
das, especialmente farmacolégicas, que
mejoren su manejo y tratamiento. La vali-
dacioén de cualquier innovacion o hipotesis
Gnicamente se obtiene mediante ensayos
clinicos correctamente realizados y con pro-
tocolos que cumplan una serie de requisi-
tos recogidos en varios documentos de la
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Agencia Europea del Medicamento!2, cuyos
aspectos mas importantes —algunos obvios
y bien conocidos— comentaremos a conti-
nuacion.

Como la gran mayoria de los ensayos clini-
Cos, en principio deben ser aleatorizados,
doble ciego, multicéntricos y que incluyan
suficiente nimero de pacientes y durante
un tiempo de seguimiento adecuado para
poder sacar conclusiones con significacion
estadistica valida. Los estudios de efica-
cia deben realizarse, como norma, frente
a substancias activas ya comercializadas
y con eficacia conocida y comprobada en
ensayos clinicos previos. Sélo la toleran-
ciay la valoracién de los efectos secunda-
rios estarian justificadas frente a placebo.

Quiza el aspecto mas importante en la valo-
racion de drogas activas para el tratamien-
to de la IC sea el establecimiento preciso
de los objetivos del estudio y que por la
naturaleza de la enfermedad, suelen ser:

3.1. Objetivos

3.1.1. Objetivos primarios

a) Mortalidad: global, cardiovascular y por
causa cardiaca.

b) Mejoria de la sintomatologia.

c) Mejoria de los parametros hemodinami-
Ccos.

d) Mejoria de otras manifestaciones de la
IC: analitica, ingresos hospitalarios, mor-
talidad a los 6 meses.

3.1.2. Objetivos secundarios

Suelen considerarse, los anteriores —excep-
to la mortalidad, que suele ser siempre pri-
mario— que no han sido fijados en el proto-
colo como primarios.

También suelen incluirse: mejoria de la diu-
resis o de la funcion renal, cambios en la
perfusion tisular (saturacion arterial o veno-
sa de oxigeno...).

Cualquier objetivo, primario o secundario,
debe estar claramente definido y concreta-
do en el protocolo, asi como los procedi-
mientos o exploraciones complementarias
a realizar para valorar los hallazgos clini-
cos 0 hemodinamicos durante el ensayo.

Independientemente de los objetivos fija-
dos, siempre debe comprobarse que el far-
maco objeto de estudio no tiene efectos
negativos sobre la morbi-mortalidad.

3.2. Variables clinicas para la
evaluacion de la eficacia

Los métodos mas frecuentemente utiliza-
dos para evaluar la eficacia de los medica-
mentos en el tratamiento de la IC son:

3.2.1. Mortalidad

Es fundamental el registro de todos los
datos relacionados con la mortalidad inclu-
SO si la supervivencia no se considera una
de las variables finales del estudio. Estos
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datos deben incluir la causa de muerte y
diferenciar entre la muerte slbita no espe-
rada (con alta probabilidad que sea por arrit-
mia), la debida a patologia cardiaca anadi-
da (i.e. infarto agudo de miocardio —-|IAM-),
como consecuencia de la progresion de la
IC o si la muerte fue debida a causas extra-
cardiacas: tromboembolismo pulmonar,
accidente cerebro vascular agudo u otros.

Cuando la variable final es la mortalidad,
los estudios deben ser controlados a mas
largo plazo para confirmar el beneficio tera-
péutico del farmaco, debiendo registrarse
todos los datos posibles que permitan la
valoracion de las causas clinicas de la mor-
talidad: arritmias, embolia cerebral o pul-
monar, deterioro de otros 6rganos, etc.

3.2.2. Morbilidad

La IC suele presentar una evolucion progre-
siva y el empeoramiento clinico suele reque-
rir hospitalizacion y/o cambios en el tra-
tamiento. Cualquiera de estas circunstan-
cias debe especificarse en el cuaderno de
recogida de datos de forma cuidadosa. El
criterio para una correcta interpretacion
debe estar claramente especificado en el
protocolo. A veces es recomendable la revi-
sion de estos criterios por un comité inde-
pendiente.

Las variables individuales (hospitalizacio-
nes, cambios en la medicaciéon concomi-
tante, valoraciones subjetivas, etc.) deben
analizarse de forma aislada cada una de
ellas, para asegurar que el efecto de una

de ellas, no ha sido anulada por el efecto
de otra variable del conjunto.

En estudios multicéntricos debe conside-
rarse de forma critica la posibilidad que
algunas de estas variables estén condicio-
nadas por la diferencia de criterios que en
los distintos centros existan para, por ejem-
plo, la hospitalizacion, realizacion de explo-
raciones complementarias o cambios de
tratamiento.

3.2.3. Sintomas clinicos

Cualquier ensayo clinico pensado para la
valoracién de la eficacia de un farmaco para
el tratamiento de la IC debe basarse, entre
otros parametros, en la mejoria de los sin-
tomas especificos, mejoria que debe con-
seguirse con un tratamiento prolongado, al
menos durante unos seis meses.

Los sistemas para evaluar la evolucion de
la sintomatologia suelen ser de dos tipos:

a) valoracion global (estado general del
paciente) o

b) valoracion de los sintomas especificos
de la enfermedad.

Las escalas mas utilizadas en este senti-
do, especialmente la de la New York Heart
Association —-VYHA-, se resumen en la tabla
2. Resaltar que no siempre es féacil la valo-
racion de la calidad de vida a lo largo de
este tipo de ensayo clinico y la evidencia
que se deriva de valorar los distintos cues-
tionarios solo debe utilizarse como un cri-
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terio de soporte. Otro cuestionarios fre-
cuentemente utilizado para valorar la cali-
dad de vida en pacientes con IC es el Mine-
sota Living with Heart Failure. En cualquie-
ra de ellos, es aconsejable que las perso-
nas que realicen estos cuestionarios,
(observador y paciente) no sean conocidas
entre si.

Otras clasificaciones de la disnea, que per-
miten valorar su evolucién durante el ensa-
yo se refieren a escalas de 3 puntos,
(mejor, igual, peor) o de 5 puntos (valoran-
do 1 para no disneay el 5 para disnea
“severa”). También pueden usarse la BDI
(Baseline Dyspnoea Index), la TDI (7ransr-
tion Dyspnoea Index), las escalas anal6-
gicas visuales (VAS) o la de los 7 niveles
de Likert.

3.2.4. Seguridad

Destacar también que la mejoria de los sin-
tomas no es suficiente para aceptar como
buena una medicacion, debe anadirse ade-
mas la ausencia de efectos adversos sobre
la mortalidad a medio y largo plazo. Para
valorar el riesgo/beneficio de los nuevos
farmacos y sus efectos sobre la morbi/mor-
talidad es necesario conocer los intervalos
de confianza del 95%.

3.3. Variables objetivas del estado

funcional

Aunque no siempre existe una correlacion
directa y extrapolable entre la clinica, la

capacidad funcional y la situacién hemodi-
namica, si parece que la realizacion de cier-
tas pruebas diagnodsticas son la referencia
valida para complementar con la subjeti-
vidad del paciente y su estado clinico. Entre
las mas utilizadas, y a las que preferente-
mente deben recurrirse en la elaboracion
de los protocolos, estan:

3.3.1. La prueba de esfuerzo

Proporciona una idea precisa de la capaci-
dad funcional del paciente. En el protoco-
lo debe especificarse la metodologia, tipo
de prueba (Bruce, i.e.), criterios para la fina-
lizacion, etc. Como la realizacidén de una
prueba de esfuerzo depende en buena
medida de la motivacion del paciente y del
médico, ambos deberian estar familiariza-
dos con la técnica antes que el paciente
se incluya en el ensayo.

3.3.2. Ecocardiograma

Aunque otras técnicas no invasivas tam-
bién han demostrado ser validas a la hora
de valorar el estado funcional del paciente
con IC (estudios de doppl/er, ventriculogra-
fia isot6pica, resonancia magnética...) el
referente para valorar tanto la disfuncion
sistélica o diastélica como en su caso la
respuesta al tratamiento sigue siendo el
ecocardiograma.

Para disminuir la variabilidad, deben espe-
cificarse en los protocolos las normas del
laboratorio que va a realizar los estudios y
los criterios para el reclutamiento de pacien-
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tes, asi como los valores de los parame-
tros de evaluacion de la eficacia.

Para evitar la variabilidad entre los distin-
tos centros o investigadores, y siempre que
sea posible, se aconseja —ya se realiza
cada vez con mayor frecuencia— que al
menos las lecturas de los registros se cen-
tralicen y se realicen por expertos indepen-
dientes.

3.3.3. Estudios invasivos

Las pruebas hemodinamicas estan indica-
dos en estudios en pacientes con IC agu-
da, siendo Gtiles también para establecer
las dosis adecuadas en estudios pilotos
en IC cronica. No suelen ser de realizacion
rutinaria en estudios en fase Ill o IV.

4. Conclusiones

El diseno del ensayo clinico va a depender
de las caracteristicas farmacologicas de la
sustancia a estudiar.

En los estudios de eficacia ninguno de los
grupos, de intervencion o de control debe
recibir Gnicamente tratamiento con place-
bo, sino que la variable a estudiar seria
la respuesta comparada con otra molécu-
la de eficacia ya conocida. Los controlados
con placebo solo son necesarios con nue-
vas substancias que se anadan a la tera-
pia convencional o a nueva clase terapéu-
tica o substancias que previamente no se

hubiesen estudiado en el tratamiento de la
IC.

Las opciones de comparacion dependen
de los efectos hemodinamicos de la sus-
tancia a valorar. Clasicamente se han veni-
do utilizando a efectos comparativos: para
los farmacos vasodilatadores, la Nitrogli-
cerina o el Nitroprusiato; para los diuréti-
cos, la Furosemida; y para los farmacos
inotrépicos, la Dobutamina.

La eleccién de un medicamento como ele-
mento de comparacion debe estar justifi-
cada en el protocolo.

El objetivo primario por excelencia es dis-
minuir la mortalidad. Otros objetivos acep-
tables, una vez descartado el posible efec-
to negativo sobre la mortalidad, seria la
mejoria de los sintomas y su correlacion
con la mejoria de los parametros hemodi-
namicos. Esta mejoria hemodinamica es
atil y necesaria para la valoracion de la efi-
cacia, pero no suficiente como base soli-
da para aprobar una medicacion.
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1. Introduccion

El prondstico de la infeccion por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) cambi6
de forma radical a partir de 1996 gracias
a la aparicion del tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA), consistente

en la combinacién de al menos tres farma-
cos antirretrovirales. Tras la introduccion
del TARGA se redujo de forma importante
la incidencia de enfermedades oportunis-
tas y la mortalidad asociada al VIH, lo que
convirtié a la infeccion por este virus es
una enfermedad crénica no letal. En los pri-
meros anos del TARGA se llegb a especu-



88 Guias para la evaluacion de ensayos clinicos en algunas patologias

lar sobre la posibilidad de “curacion” de la
infeccion por el VIH, pero pronto se vio que
la erradicacion del virus no era posible con
las terapias disponibles.

Actualmente, el tratamiento de esta infec-
cién se plantea como una estrategia que
debe mantenerse “de por vida”, lo que no
esta exenta de inconvenientes como los
efectos adversos a medio y largo plazo.

En un principio, las pautas terapéuticas
eran muy complejas y requerian la toma de
un gran nimero de comprimidos varias
veces al dia. Esto hacia dificil el buen cum-
plimiento del tratamiento y facilitaba la
emergencia de cepas virales resistentes a
los farmacos. Todas estas circunstancias
han servido de acicate para la investiga-
cion clinica en este campo que se ha carac-
terizado por un lado, por la busqueda cons-
tante de combinaciones terapéuticas mas
“cémodas*“, mas tolerables y con menos
efectos adversos y por otro lado, en el des-
arrollo de farmacos antirretrovirales con
actividad frente a cepas de VIH con muta-
ciones de resistencia.

Los ensayos clinicos en el campo del VIH
estan sujetos a las mismas directrices
metodoldgicas, éticas y legales que cual-
quier ensayo clinico realizado en cualquier
area de la medicina. Estos ensayos clini-
cos deben estar disenados, desarrollados
y analizados de acuerdo a principios soli-
dos. Tanto los objetivos como las varia-
bles de respuesta deben estar claros y
explicitos. Se deben elegir comparadores

apropiados y seleccionar el nimero nece-
sario de sujetos a incluir, especificando-
se en el protocolo el célculo del tamano
muestral. En el protocolo debe recogerse
también el plan de analisis preestableci-
do, los métodos de monitorizacion de los
acontecimientos adversos y los procedi-
mientos especificos para el seguimiento
de pacientes que salen del estudio pre-
maturamente.

Son numerosas las referencias y documen-
tos que se pueden consultar en el ambito
de la metodologia para valorar y verificar la
calidad del diseno del ensayo clinico a eva-
luar; en la bibliografia hemos tratado de
recoger alguna de ellas como la guia CON-
SORT y los documentos que las agencias
reguladoras (concretamente la EMEA) han
dedicado a profundizar en los aspectos
metodolégicos, de diseno y analisis de un
ensayo clinico. El esquema y contenidos
de este capitulo se basan fundamentalmen-
te en Guideline on the clinical development
of medicinal products for the treatment of
HIV infection 12.

2. Aspectos generales en el diseno
de ensayos clinicos para el
tratamiento de la infeccion por VIH

2.1. Objetivos

Se consideran las definiciones y la clasifi-
cacion dadas en el documento General Con-
Ssiderations for Clinical Trials®:
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2.1.1. Estudios de farmacologia humana
(fase )

Los objetivos en esta fase de desarrollo de
los farmacos suelen ser: 1) evaluar la tole-
rancia; 2) definir y/o describir la farmaco-
cinética y farmacodinamica; 3) explorar el
metabolismo del farmaco y las interaccio-
nes medicamentosas; y 4) estimar la acti-
vidad del farmaco.

2.1.2. Estudios terapéuticos
exploratorios (fase Il)

En esta fase los objetivos mas frecuen-
tes son: 1) explorar el uso del farmaco para
la indicacion objetivo; 2) estimar la dosis
para estudios posteriores; y 3) proporcio-
nar la base para el diseno de estudios con-
firmatorios.

2.1.3. Estudios terapéuticos
confirmatorios (fase Ill)

Se consideran como objetivos principales
de esta fase: 1) demostrar y/o, confirmar
la eficacia; 2) establecer el perfil de segu-
ridad; 3) proporcionar una base adecuada
para la evaluacion del riesgo-beneficio; y 4)
establecer la relaciéon dosis-respuesta.

2.1.4. Estudios de uso terapéutico (fase IV)

Una vez autorizada la comercializacion del
farmaco, los objetivos en los ensayos cli-
nicos deben ser: 1) redefinir la relacion ries-
go/beneficio en poblacion general o pobla-
ciones especiales; 2) identificar reacciones

adversas menos comunes; y 3) perfeccio-
nar las recomendaciones de dosis.

2.2. Poblacion de estudio

Siempre que las propiedades del agente
experimental sean adecuadas, se espera
que la seguridad y eficacia sean evaluadas
tanto en pacientes sin tratamiento previo
(naive) como en aquellos previamente tra-
tados, incluyendo pacientes muy pretrata-
dos. El nimero de mujeres e individuos de
minorias étnicas debe ser suficiente desde
las fases iniciales de desarrollo del antirre-
troviral para permitir la generalizacion de
las conclusiones sobre eficacia y seguridad,
y para que estos pacientes puedan ser
incluidos en el diseno de estudios confir-
matorios. También deberian tenerse en cuen-
ta, siempre que sea posible, las diferencias
farmacogenéticas de potencial importancia
para el cociente beneficio-riesgo.

Cuando la seguridad ha sido razonablemen-
te establecida en adultos y hay datos pro-
metedores de eficacia, es conveniente que
se lleven a cabo ensayos clinicos en ninos.
También deberian estudiarse la seguridad
y eficacia en pacientes co-infectados con
virus hepatotropos como el virus C de la
hepatitis (VHC) y el virus B de la hepatitis
(VHB). Como para otros farmacos, se deben
realizar estudios farmacocinéticos en
pacientes con afectacion de la funcion renal
0 hepatica asi como estudios observacio-
nales prospectivos para evaluar la seguri-
dad en grupos con esta comorbilidad.
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Dada la necesidad urgente de nuevos far-
macos activos para pacientes multitrata-
dos en situacion de fracaso viroldgico refrac-
tarios al tratamiento, es importante que
los promotores lleven a cabo ensayos cli-
nicos tan pronto como sea posible dentro
del programa de desarrollo clinico.

2.3. Evaluacion de la eficacia

Desde la introduccion del TARGA, la carga
viral y la cifra de linfocitos T CD4+ han sido
los marcadores subrogados para eficacia
universalmente utilizados en los estudios
con farmacos antirretrovirales. Los even-
tos clinicos definitorios de sida y la morta-
lidad, continGan siendo importantes para
la evaluacion a largo plazo de estrategias
alternativas de tratamiento y para las moda-
lidades terapéuticas de las que no se espe-
ra que primariamente modifiquen la carga
viral, como las terapias inmunes.

2.3.1. Eventos clinicos

Aunque la evaluacion de la eficacia sobre
la base de eventos clinicos se deberia espe-
rar sélo en situaciones especificas como
las mencionadas anteriormente, la apari-
cion de eventos clinicos relacionados con
el VIH (segln la definicion del CDC de 1993)
debe ser siempre recogida en el analisis
de eficacia de estudios clinicos.

2.3.2. Carga viral

Para la mayoria de los estudios de efica-

cia, la carga viral (RNA) del VIH es el ins-
trumento de medida mas adecuado. Las
variables de eficacia incluyen tanto el cam-
bio medio de la carga viral a lo largo del
tiempo desde el momento basal como la
proporcién de sujetos que consiguen la
reduccion de la carga viral por debajo de
un nivel predefinido (i.e. el limite de detec-
cion de la prueba). Por tanto, es esencial
el uso de pruebas validadas y sensibles
qgue cumplan los estandares actuales.
Actualmente se considera aceptable un pun-
to de corte de 50 copias/ml.

Dependiendo de la poblacion de estudio y
la localizacion geogréfica de la realizacion
del estudio, debe considerarse la necesi-
dad de una técnica que sea capaz de dife-
renciar el RNA del VIH de varios subtipos
de VIH-1y VIH-2.

2.3.3. Tiempo hasta la pérdida de respuesta
viral/tiempo hasta el fracaso virolégico

Se define como el tiempo entre la aleato-
rizacion (o inicio del tratamiento) y el dltimo
valor por debajo del limite de deteccion de
la técnica, en un paciente que inicialmente
suprimio la carga viral pero posteriormente
ha tenido un rebrote de la viremia (dos deter-
minaciones consecutivas de carga viral por
encima del limite de deteccion)4.

2.3.4. Funciéon inmune
Los efectos sobre la cifra de linfocitos T

CD4+ también deben documentarse en los
ensayos clinicos con antirretrovirales. Se
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debe explorar deforma apropiada la corre-
lacién entre respuesta antiviral y cambios
en la cifras de linfocitos T CD4+. En pacien-
tes multitratados y con cifras bajas de lin-
focitos T CD4+, la mejoria de la funcién
inmune es de importancia crucial.

2.4. Evaluacion de la seguridad

Ademas del informe habitual de los datos
de seguridad, es crucial contar con datos
de alta calidad sobre la seguridad a largo
plazo de los farmacos antirretrovirales. Para
tal fin se considera que es muy importan-
te el desarrollo de estudios post-comercia-
lizacién a largo plazo y estudios farmaco-
epidemiolégicos.

Son particularmente (tiles los estudios que
evalGan a largo plazo (al menos 2 anos)
aspectos de seguridad relacionados con:
a) las alteraciones de la distribucion de la
grasa corporal (lipoatrofia y lipoacimulo);
b) las repercusiones sobre el metabolismo
hidrocarbonado y sobre los lipidos plasma-
ticos; ¢) la seguridad hepatica de los far-
macos, particularmente en pacientes co-
infectados por virus hepatotropos; y d) segu-
ridad cardiovascular.

Adicionalmente, deberia ser observado y
seguido con especial cuidado cualquier
acontecimiento adverso detectado en la
fase preclinica y cualquier reaccién adver-
sa asociada al farmaco. También deberian
explorarse las potenciales diferencias rela-
cionadas con el sexo y/o la raza.

El uso de instrumentos de calidad de vida
debidamente justificados en los estudios a
largo plazo, puede proporcionar informacion
adicional de particular importancia en la eva-
luacion del riesgo-beneficio del tratamiento.

2.5. Evaluacion de otros parametros

2.5.1. Pruebas de resistencia

La resistencia farmacol6gica es un proble-
ma importante en este campo. Por dicho
motivo la investigacion de la resistencia feno-
tipica y genotipica es un elemento esencial
del desarrollo de los farmacos antirretrovi-
rales. Se recomienda que el patrén de resis-
tencia sea documentado al menos en el
momento del fracaso virolégico, aunque en
algunos ensayos clinicos puede estar indi-
cado llevar a cabo estudios de resistencia
en el momento de partida. La eleccion de la
técnica y las condiciones de la misma deben
estar bien justificadas en el protocolo.

2.5.2. Subtipos virales y actividad antirretroviral

La actividad antiviral del nuevo compuesto
debe ser estudiada en relacion con los sub-
tipos virales. En el caso especifico de los
inhibidores de la entrada del virus, se debe
estudiar especificamente el tropismo del
virus por cada uno de los correceptores.

2.5.3. Farmacogenética e inmunogenética

Los factores genéticos del hospedador influ-
yen en el curso natural de la infeccion por
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VIH y aparentemente contribuyen a las dife-
rencias en la respuesta a los antirretrovi-
rales. Por ello la evaluacion genética pue-
de contribuir a aclarar las razones para las
diferencias interindividuales en farmacoci-
nética, reacciones adversas idiosincrasi-
cas y actividad antiviral.

3. Consideraciones especiales segiin
la fase de desarrollo del farmaco

3.1. Estudios de farmacologia humana
(fase l)

Aunque habitualmente los estudios de far-
macologia humana se realizan en la fase |
también pueden estudiarse en otras fases.
En cualquier caso, los objetivos se dirigen
a conocer la farmacodinamia “/n vitro” o el
comportamiento farmaco-cinético de los
compuestos en estudio.

3.1.1. Farmacodinamica “in vitro”

Siempre que sea posible se deben llevar a
cabo estudios comparativos “in vitro” con
los compuestos antirretrovirales. Se reco-
mienda que estos estudios incluyan expe-
rimentos para estudiar los efectos de la
unién a proteinas sobre la actividad antivi-
ral. El nuevo agente debe ser probado fren-
te a una amplia variedad de virus recombi-
nantes y aislamientos clinicos que expre-
sen distintas mutaciones de resistencia
asociadas. Siempre que haya una sospe-
cha basada en consideraciones teéricas o

“experiencia de clase” de que cierta com-
binacion de medicamentos pudiera ser anta-
gonica deberia realizarse estudios de com-
binacion.

3.1.2. Farmacocinética

Con el objetivo de reducir los riesgos aso-
ciados con el tratamiento subdptimo de los
individuos infectados por el VIH, los estu-
dios farmacocinéticos iniciales se deberi-
an realizar en voluntarios sanos no infec-
tados por el VIH. Sin embargo, si hay pre-
ocupacién respecto a la seguridad, puede
ser inapropiado realizarlos en voluntarios
sanos VIH negativos. Algunos datos farma-
cocinéticos sb6lo pueden ser obtenidos
como parte de estudios exploratorios de
tratamiento en personas infectadas por
el VIH. La farmacocinética puede estar alte-
rada en pacientes con enfermedad avan-
zada. Por tanto normalmente es necesario
un programa mixto de voluntarios sanos
e individuos infectados por VIH en diferen-
tes estadios de la enfermedad para carac-
terizar apropiadamente la farmacocinética
del nuevo compuesto.

a) Aspectos generales en los estudios
de farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas —inclu-
yendo posibles dependencias de tiempo
(i.e. la autoinduccion)— deben ser bien
caracterizadas. Las posibles fuentes de
variabilidad (como interacciones alimenta-
rias, interacciones farmaco-farmaco, edad,
sexo, etnia, efectos de las alteraciones
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renales y hepaticas, variaciones genéticas
en la capacidad metabdlica) deben ser eva-
luadas, antes de iniciar los estudios con-
firmatorios.

Para compuestos que necesitan activacion
intracelular, por ejemplo los ITIAN, la farma-
cocinética del farmaco esta regida por la
cinética intracelular de los compuestos acti-
vos. En estos casos, deberian investigarse
las fuentes de variabilidad en las concen-
traciones de los farmacos. En este sentido,
los datos preliminares indican que el sexo
podria ser un factor de importancia ya que
en las mujeres se han detectado niveles
mas altos de los compuestos activos.

Las concentraciones intracelulares de com-
puestos unidos a proteinas transportado-
ras, como los IPs, pueden estar influencia-
das por polimorfismos e interacciones entre
farmacos con elevada fijacion a proteinas
plasmaticas. Por tanto se recomiendan
estudios exploratorios en esta linea, asi
como estudios que documenten los nive-
les intracelulares del farmaco en el inter-
valo entre dosis. Se recomienda también
que las concentraciones del farmaco sean
determinadas en reservorios virales tales
como el liquido cefalorraquideo y las secre-
ciones genitales.

Los datos derivados de los estudios farma-
cocinéticos llevados a cabo en voluntarios
VIH-negativos pueden ser utilizados para
identificar las dosis que probablemente
sean efectivas y tolerables para pacientes
infectados por VIH.

La relacion entre la exposicién al farmaco
y su eficacia y seguridad también debe
explorarse en los estudios confirmatorios,
por ejemplo mediante farmacocinética en
esa poblacion. El conocimiento de estas
relaciones es un requisito previo para poder
valorar la relevancia de los cambios en la
exposicion a farmaco en situaciones como
las alteraciones de la funcion hepatica, o
la variabilidad existente en la poblacion.

b) Combinaciones de farmacos a dosis
fijas

Con el objetivo de reducir el nimero de pas-
tillas diarias se han desarrollado combina-
ciones de farmacos a dosis fija. Si la com-
binacion a dosis fija se desarrolla para ser
utilizada en lugar de una asociacion de far-
macos por separado bien estudiada, se
necesitan datos acerca del beneficio-ries-
go favorable para la combinacion. La bioe-
quivalencia entre la combinacion de dosis
fijay la combinacién libre de los compues-
tos antirretrovirales por separado deberia
ser demostrada en estudios llevados a cabo
en ayunas o con alimentos. (/nvestigation
of Bioavailability and Bioequivalence
CPMP/EWP/QWPR/1401,/985). En casos en
gue se prevea una nueva posologia para la
combinacion a dosis fija, se necesitan estu-
dios de eficacia y seguridad clinica.

c) Interacciones
Las propiedades farmacocinéticas de

muchos antirretrovirales los convierten en
productos con un alto potencial para pre-
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sentar interacciones medicamentosas cli-
nicamente relevantes. Los estudios de inter-
accioén deben tener en cuenta las proteinas
transportadoras y la evaluaciéon de cual-
quier consecuencia para la fosforilacion
intracelular y/o concentraciones intracelu-
lares. También Los estudios de interaccion
pueden incluir hierbas y otros compuestos
utilizados por la poblacion diana basados
en las caracteristicas de los compuestos
farmacologicos.

d) Potenciacién de los Inhibidores de la
proteasa

Las concentraciones plasmaticas de los IP
tienen una gran variabilidad interindividual
y es frecuente que se obtengan bajos
cocientes inhibitorios. Esto ha motivado la
practica comin de administrar algunos IP
en combinacion con ritonavir (inhibidor del
citocromo P450) a dosis sub-terapéuticas
para aumentar sus concentraciones plas-
maticas y sus cocientes inhibitorios.

Los estudios iniciales para identificar las
combinaciones mas apropiadas y regime-
nes se deberian llevar a cabo en volunta-
rios sanos y deberian determinarse algunas
dosis de combinaciones y la concentracion
de ambos, el potenciador y el IP potencia-
do. En cualquier caso, el beneficio/riesgo
de un régimen basado en un IP potenciado
debe ser documentado en estudios confir-
matorios.

En el caso de un nuevo potenciador que
esté en desarrollo para ser utilizado en

lugar de las dosis bajas de ritonavir, se
deben documentar por completo las carac-
teristicas especificas del compuesto, tales
como la relacion entre los efectos y las pro-
teinas transportadoras y la inhibicién del
CYP3A4, los efectos sobre otros sistemas
enzimaticos, posibles efectos farmacodi-
namicos, seguridad, etc.

3.2. Estudios exploratorios en pacientes
infectados por el VIH (fase Il)

En lineas generales, los estudios terapéu-
ticos exploratorios iniciales pueden utilizar
una amplia variedad de disenos. Sin embar-
go, en fases mas avanzadas de desarrollo
clinico, los ensayos clinicos deben ser,
como norma general aleatorizados y con-
trolados. Los criterios de seleccion deben
estar muy bien definidos para conseguir
una poblacién homogénea y realizar una
monitorizacién estrecha durante el desarro-
llo del estudio.

3.2.1. Estudios exploratorios de
monoterapia

Los estudios de monoterapia son necesa-
rios para caracterizar la relacion entre las
concentraciones plasmaticas del farmaco
y el efecto antiviral asi como los intervalos
de dosis. Estos estudios deben ser lleva-
dos a cabo en:

a) Pacientes naivey sin necesidad inme-
diata de TARGA. No se deberian incluir
pacientes en los que parezca probable
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que vayan a necesitar el inicio de TAR-
GA durante el periodo del estudio.

b) Pacientes con tratamiento previo que
estan recibiendo un régimen que esta
fracasando en base a los parametros
virologicos. El nuevo agente se anade
al régimen que esta fallando como
“monoterapia funcional”.

¢) Voluntarios sanos, Sobre todo para algu-
nos compuestos (i.e. inhibidores de la
entrada) con el objetivo de definir dosis
e intervalos entre ellas. Estos estudios
no sustituyen a los estudios en pacien-
tes pero pueden reducir el riesgo de
exposicion de los pacientes a dosis que
sean demasiado bajas.

Los estudios en monoterapia deben durar
tan poco como sea posible y se debe con-
siderar en su diseno, de forma anticipada,
la frecuencia de desarrollo de mutaciones
de resistencias durante la monoterapia. En
farmacos con baja barrera genética para la
resistencia, como por ejemplo los ITINN,
no seria aceptable mas de una semana de
monoterapia.

Ademas, se debe garantizar que el nime-
ro de pacientes sera el minimo necesario
para cumplir los objetivos del estudio y
entre los criterios de seleccién de pacien-
tes se incluiran puntos de corte aplicados
a la carga viral y al nimero de linfocitos
CD4 que garanticen la seguridad de los par-
ticipantes.

En algunos casos debe considerarse la posi-
bilidad de autoinducciéon metabdlica lo que

obliga a la necesidad de explorar una dosis
inicial y una dosis de mantenimiento.

3.2.2. Estudios exploratorios de
combinacion

Para explorar la tolerabilidad y la actividad
del compuesto experimental en combina-
cion con otros antirretrovirales, pueden
estar indicados nuevos estudios previos a
los estudios confirmatorios.

Considerando que es fundamental definir el
mejor tratamiento de primera linea, es muy
importante que antes de plantear estudios
exploratorios en pacientes “naive” se haya
documentado debidamente la actividad anti-
rretroviral del compuesto con objeto de evi-
tar dosis e intervalos de dosificacion sub6p-
timos, asi como asociacién con farmacos
que puedan dar lugar a antagonismo.

En los estudios exploratorios que tienen por
finalidad investigar la relacion entre dosis
del farmaco y respuesta terapéutica, deben
excluirse tanto a los pacientes sintomati-
cos (con eventos B o C del CDC) como a
aquellos en situacion de riesgo de progre-
sion clinica (cifra de linfocitos T CD4+ <
200/mm?3) dado que estos pacientes nece-
sitan sin demora recibir un TARGA eficaz.

3.2.3. Estudios exploratorios en
pacientes multitratados en situacion de
fracaso virologico

Se trata de pacientes que han fracasado
al tratamiento con antirretrovirales perte-
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necientes a todas las clases comercializa-
das. En algunas ocasiones, estos pacien-
tes tienen muy pocas o nulas probabilida-
des de respuesta terapéutica a regimenes
de rescate, a tenor de la historia terapéu-
ticay el resultado de los estudios de resis-
tencia. Para llevar a cabo ensayos clinicos
en estos pacientes con infeccién por VIH
refractaria, se deben tener en cuenta los
siguientes aspectos:

i) En general, no habra régimen de com-
paracion aceptado

ii) La adicion de un Unico farmaco activo
puede producir cierta respuesta inicial,
pero en la mayoria de los casos la res-
puesta sera de corta duracién debido
al desarrollo de resistencias.

iii) Para obtener una respuesta terapéutica
significativa y duradera, suele ser nece-
sario incluir al menos dos farmacos acti-
vos en el nuevo régimen terapéutico.

iv

~

Los pacientes suelen ser reacios a acep-
tar un tratamiento con baja probabilidad
de éxito y que puede aumentar la resis-
tencia a mdltiples farmacos, comprome-
tiendo opciones terapéuticas futuras.

En estas circunstancias, es dificil llevar a
cabo ensayos clinicos controlados; sin
embargo, algunos estudios debidamente
disenados pueden aportar informacion muy
Gtil acerca de la relacién entre exposicion
al farmaco, resistencia “/n vitro” y respues-
ta terapéutica.

3.3. Estudios terapéuticos
confirmatorios (fase Ill)

3.3.1. Consideraciones generales
a) Diseno

Los disenos mas cominmente usados en
estudios confirmatorios tienen como fina-
lidad la comparacién entre un nuevo farma-
co con un farmaco ya comercializado, y con-
siderado como uno de los estandares de
tratamiento. Pueden ser estudios de sus-
titucion o de adicion.

En los estudios de sustitucion, uno de los
farmacos (raramente mas de uno) que cons-
tituyen un régimen terapéutico bien esta-
blecido —comparador— es reemplazado por
el farmaco experimental. En los estudios
de adicion, el farmaco experimental se ana-
de al régimen establecido y se compara
con el régimen establecido al que puede
anadirse placebo.

Independientemente del diseno y régimen
de tratamiento, todos los esfuerzos debe-
rian dirigirse a realizar estos estudios bajo
condiciones efectivas de doble ciego. Sin
embargo, en la mayoria de los casos, es
suficiente que el estudio sea ciego respec-
to al agente experimental y su comparador.

Si la poblacién en la que se realiza el ensa-
yo clinico es heterogénea, debe valorarse
la estratificacion para los factores pronds-
ticos mas importantes. En general, estos
estudios estan disenados para demostrar
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superioridad o no-inferioridad. Tanto la supe-
rioridad como la no inferioridad pueden ser
evaluadas en el mismo estudio, si la com-
paracion de no inferioridad y el margen de
no inferioridad (delta) son especificados en
el protocolo, previamente al inicio del estu-
dio. La eleccion del delta debe ser clara-
mente justificada basandose en datos cli-
nicos previos.

b) Eleccion del agente comparador

La FDA establece una serie de recomenda-
ciones en la eleccién del farmaco compa-
rador cuando se esta desarrollando un anti-
microbiano, que pueden ser Utiles en el
ambito de los antirretrovirales:

i. El comparador debe tener una buena
actividad “/n vitro” frente al patégeno
que causa la enfermedad.

ii. El comparador debe estar aprobado para
el tratamiento de la enfermedad en estu-
dio.

iii. El comparador debe tener una eficacia
aceptable en el tratamiento de la enfer-
medad, demostrada en otros estudios
recientes o en la literatura revisada.

Es necesario ser especialmente cuidadoso
en la seleccion del régimen comparador para
evitar el fenémeno de bio-arrastre “ bio-cre-
ep”que consiste en la seleccion de com-
paradores cada vez menos activos (cada
uno de los cuales es no-inferior al produc-
to con el que se compara). Este proceso a
lo largo del tiempo puede dar lugar a que
se consideren como equivalentes produc-

tos que no son equivalentes clinica ni esta-
disticamente. Ademas, hay que tener pre-
sente, que la efectividad de ciertos produc-
tos cambia a lo largo del tiempo debido a
alteraciones en los patrones de resistencia
y al desarrollo de nuevos conocimientoss.

c) Variables resultado

El fracaso virologico, debe estar claramen-
te definido en el protocolo. Ademas, es
importante hacer un esfuerzo para docu-
mentar (y estimular) en cumplimiento tera-
péutico.

d) Duracién

Como regla general, la duracion del estu-
dio debe responder a la necesidad de obte-
ner datos robustos y convincentes tanto de
eficacia como de seguridad. Es importan-
te senalar, que hasta la fecha no se ha
prestado la debida importancia a la infor-
macion de seguridad en el largo plazo.

e) Analisis estadistico

Existen diferentes posibilidades de anali-
sis:

1. Analisis por intencion de tratamiento:
Todos los pacientes son analizados en
los grupos de tratamiento a los que fue-
ron aleatorizados inicialmente. Se con-
sidera que han fracaso al tratamiento
los pacientes que cambian el tratamien-
to, los que abandonan el estudio y los
que son perdidos para seguimiento.
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2. Analisis por protocolo: Sélo se incluyen
en el analisis los pacientes que han toma-
do el tratamiento de acuerdo al protoco-
lo. Por tanto los resultados se refieren
al subgrupo de pacientes que toman el
tratamiento a lo largo del ensayo clinico.

3. Analisis por tratamiento recibido: Los
pacientes son analizados en el grupo
de tratamiento que actualmente reciben
independientemente del tratamiento que
se le asignara en la aleatorizacion. Al
comprometer el efecto de la aleatoriza-
cion los resultados pueden ser dificil-
mente interpretables.

El tipo de analisis mas recomendado en el
campo de la investigacion de tratamientos
antirretrovirales es el analisis por intencion
de tratamiento, la guia CONSORT lo exige
previamente a considerar la publicacion de
un ensayo clinico®.

Los argumentos a favor del analisis por
intencion de tratamiento’8 son fundamen-
talmente dos: a) en primer lugar, proporcio-
na una estimacion de la eficacia del farma-
co bajo condiciones de “vida real”; b) ade-
mas, desde el punto de vista estadistico
la aleatorizacién tiene como beneficio que
los grupos estan equilibrados respecto a
todos los factores conocidos y desconoci-
dos al empezar el ensayo, lo que permite
asumir que las diferencias en los resulta-
dos se deben probablemente al efecto del
tratamiento, y no a diferencias basales
entre los dos grupos. Si el paciente no es
analizado en su grupo de tratamiento, el
equilibrio se pierde y los resultados pue-

den estar sesgados. No hay que olvidar
que, frecuentemente los pacientes que inte-
rrumpen el tratamiento o lo cambian son
los que tienen peor respuesta o mayor
namero de efectos adversos al farmaco.
Por lo tanto si cambiamos los pacientes de
grupo de tratamiento en el analisis, pode-
mos estar sesgando los resultados.

Como alternativa al analisis por intencion
de tratamiento se plantea sobre todo el
analisis por protocolo; el problema es que
éste puede ser en un subgrupo muy peque-
no de los pacientes aleatorizados y es posi-
ble que sea un grupo seleccionado con
mejor respuesta al tratamiento. Los resul-
tados del analisis por protocolo reflejan
la respuesta maxima que podria ser logra-
da, si se pudiera asegurar que todos los
pacientes fuesen cumplidores del trata-
miento y ninguno tuviera efectos adversos
que obligaran a su interrupcion. Los resul-
tados del analisis por protocolo deben ser
interpretados cuidadosamente y su gene-
ralizacion puede ser limitada.

El problema fundamental del analisis por
intencion de tratamiento surge con los resul-
tados abandonos y los datos perdidos. Para
los pacientes que abandonan el tratamien-
1o, lo interrumpen o cambian puede no haber
datos del resultado primario; para solucio-
nar esta situacion se proponen diversas alter-
nativas de imputacion de estos valores:

i. Peor caso: Todos los valores perdidos
= fracaso; es la alternativa seleccio-
nada por las autoridades reguladoras.
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ii. Mejor caso: Se extraen los resultados
s6lo con los sujetos que tienen datos,
lo que puede sobreestimar facilmente
los resultados.

iii. Ultima observacién arrastrada: Se lle-
va hasta el analisis la tltima medida
disponible del sujeto previamente a la
salida del estudio.

iv. Adoptar el valor futuro del paciente méas
préximo en valor en el momento en que
se recogi6 el ultimo dato.

v. Imputacion de valores mediante mode-

los de regresion lineal.

Cada uno de estas técnicas implica la “cre-
acion” de datos con las consiguientes limi-
taciones y posibilidades de sesgos en la
interpretacion de resultados que deben ser
tenidos en cuenta.

Especialmente en estudios realizados en
poblaciones donde se espera una tasa alta
de abandono, y sobre todo en el caso de
los ensayos de no-inferioridad, deberian lle-
varse a cabo diferentes analisis de sensi-
bilidad que deben estar ya definidos en el
protocolo. Si el estudio no puede ser rea-
lizado bajo condiciones de doble ciego, se
recomienda utilizar analisis muy conserva-
dores con el objetivo de minimizar el impac-
to de los posibles sesgos relacionados con
el abandono del tratamiento’8.

Podemos concluir en este apartado con la
recomendacién de que es conveniente hacer
diferentes tipos de analisis y gestion de
datos perdidos que ayudaran a conocer la
consistencia de los datos y resultados. Todo

ello debe estar predefinido en el protocolo
de estudio asumiendo las limitaciones que
puedan conllevar las diferentes técnicas de
analisis e imputacion de valores.

3.3.2. Estudios confirmatorios en
pacientes naive

En primer lugar, hay que resaltar que los
pacientes incluidos en estos estudios
deben cumplir los requisitos necesarios
para recibir tratamiento antirretroviral de
inicio segln las guias clinicas de tratamien-
to antirretroviral vigentes.

El régimen comparador deberia ser uno de
los considerados de eleccién para el trata-
miento de inicio de la infeccion por VIH
segln las guias de tratamiento.

Aunque es posible que pueda demostrar-
se la superioridad tras unos pocos meses
de tratamiento, normalmente se necesita
un ano para demostrar la no-inferioridad
para compuestos que se suponen “a prio-
ri” igualmente efectivos. Actualmente es
importante que los estudios se disenen
para proporcionar datos de seguridad a lar-
go plazo (96 semanas), preferiblemente
bajo condiciones de enmascaramiento.

La variable primaria de eficacia mas apro-
piada para estos estudios es la proporcion
de pacientes con carga viral por debajo del
limite de cuantificacion (actualmente < 50
copias/mL) a las 48 semanas Cualquier
otra medida de eficacia puede incluirse
como variable secundaria de eficacia.
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3.3.3. Estudios confirmatorios en
pacientes con tratamiento previo

a) Pacientes que responden a su
régimen actual

No todos los ensayos clinicos realizados
en pacientes pre-tratados se llevan a cabo
en contextos de fracaso terapéutico. Actual-
mente existe gran interés por llevar a cabo
estudios de “simplificacion” en pacientes
que estan respondiendo al tratamiento en
donde se pretende explorar regimenes mas
sencillos, mas tolerables y/o mas seguros.
El diseno mas comidnmente usado en estos
estudios incluye la sustitucion de uno o
mas farmacos con el nuevo agente dentro
de un régimen existente que servira como
régimen de control.

Estos estudios deberian ser enmascarados
respecto a la asignacion de tratamiento, pero
pueden ser abiertos en relacién a los agen-
tes comunes en los dos regimenes. Si el des-
arrollo bajo condiciones de doble ciego resul-
ta en una carga de pastillas inabordable y
dura de aceptar, es debatible si los méritos
del enmascaramiento pesan mas que los
efectos perniciosos sobre el cumplimiento.
Si se aplica un diseno abierto, es de espe-
cial importancia que se aplique un analisis
conservador de la eficacia que no favorezca
el brazo experimental. Ademas, todos los cri-
terios de retirada tienen que ser estrictamen-
te definidos y justificados en el protocolo.

El tiempo hasta el fracaso virolégico como
se define en las guias actuales es una varia-

ble de eficacia primaria aceptable. Como
todos los pacientes tienen la carga viral
indetectable en el punto de partida y como
no se asume que el régimen experimen-
tal sea mas potente, es necesario un segui-
miento superior a 48 semanas para eva-
luar apropiadamente la eficacia a largo pla-
z0. Si el estudio se lleva a cabo bajo la hip6-
tesis de que el régimen experimental es
mas seguro, se debe definir una medida
adecuada de seguridad en el protocolo
como variable co-primaria. Normalmente
se espera que la duracion del estudio deter-
minada para las consideraciones de efica-
cia sea también suficiente desde una pers-
pectiva de seguridad.

b) Pacientes pre-tratados en situacion
de fracaso virolégico y con opciones
de tratamiento de rescate

Existen diferentes opciones de diseno para
este tipo de estudios. En cualquier caso,
todos los pacientes deben cumplir una serie
de criterios que los hagan apropiados para
recibir el régimen comparador de acuerdo
a las recomendaciones actuales de mane-
jo del paciente.

Si el farmaco experimental pertenece a
una clase de la que existen otros farma-
cos comercializados, el diseno mas sim-
ple consistiria en seleccionar a pacien-
tes naive para dicha clase y distribuirlos
aleatoriamente a recibir un régimen de
rescate, que incluya bien el farmaco expe-
rimental o un comparador de la misma
clase.
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También puede plantearse un estudio de
adicioén (controlado con placebo o0 no) en
donde a un régimen de rescate conside-
rado como estandar se le anade o no el far-
maco experimental. Esta aproximacion es
también aplicable en el caso de farmacos
que pertenecen a una nueva clase de com-
puestos, para comparar regimenes de res-
cate en donde los pacientes pueden reci-
bir bien el farmaco experimental o un com-
parador aceptado que pertenezca a una
clase a la que el paciente sea naiie.

El objetivo actual del tratamiento en la prac-
tica clinica en estos pacientes es lograr
una carga viral por debajo del limite de
cuantificacion (< 50 copias/mL). De forma
que la variable primaria de eficacia puede
ser la proporcion de pacientes con carga
viral indetectable a las 48 semanas de tra-
tamiento. Alternativamente, puede elegir-
se como variable primaria de eficacia la
diferencia media de la carga viral a lo lar-
go del tiempo.

Para los ensayos de superioridad, el ana-
lisis primario de eficacia puede llevarse a
cabo a las 24 semanas, pero la duracion
del ensayo deberia ser de al menos 48
semanas, con o sin institucion de protoco-
lo de cambio a la pauta experimental a par-
tir de la semana 24 (“ro/l-over’). También
pueden realizarse estudios de no-inferiori-
dad siempre que pueda justificarse razona-
blemente un margen de no-inferioridad apro-
piado. En estos casos, el ensayo clinico
debe ser de mayor duracion para obtener
datos fiables de eficacia. Como en todos

los estudios de no-inferioridad es desea-
ble que las pérdidas de seguimiento sean
las minimas posibles y que se lleven a cabo
analisis de sensibilidad.

c) Pacientes pre-tratados en situacién
de fracaso virolégico con pocas o

nulas opciones de tratamiento de
rescate

La mayoria de estos pacientes son multi-
tratados y han fracasado a pautas que han
incluido, al menos, un componente de todas
las clases autorizadas de antirretrovirales.

El diseno mas apropiado para estos estu-
dios es la comparacioén del farmaco expe-
rimental frente a un comparador (o place-
bo) recibiendo ambos grupos un tratamien-
to de fondo optimizado, en base a la histo-
ria farmacoldgica y al resultado de las prue-
bas de resistencia. Siempre que sea posi-
ble deben ser estudios doble ciego y si se
decide incluir placebo debe justificarse,
sobre la base de las caracteristicas del
paciente y la ausencia de alternativas tera-
péuticas con actividad antiviral. Tienen cabi-
da en estos casos los estudios de prue-
ba de concepto o blsqueda de dosis con
monoterapia funcional. En este caso debe
considerarse el diseno factorial y debe soli-
citarse consejo cientifico a las agencias
reguladoras.

Como norma general, el diseno en estos
casos sera de superioridad. Como en otros
estudios de pacientes pre-tratados puede
usarse la eficacia esperable del brazo com-
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parador para decidir la duracién del ensa-
yo clinico. En estos pacientes la reduccion
de al menos 0,5 log es clinicamente signi-
ficativa y puede utilizarse este valor para
disenos de superioridad. Si se presume
que el régimen comparador sera modesta-
mente activo, puede ser suficiente una dura-
cién de 16 semanas. En estos estudios
pueden emplearse otras variables prima-
rias de eficacia como son: la diferencia
media a lo largo del tiempo, la media de
cambio en la carga viral desde el nivel basal
o el tiempo hasta el fracaso virolégico
(segun se defina en el protocolo).

3.4. Estudios de uso terapéutico
(fase 1V)

En los ensayos de uso terapéutico, en line-
as generales, se aplicaran las mismas direc-
trices que se han expuesto para los estu-
dios terapéuticos confirmatorios (fase ).

4. Consideraciones en
poblaciones especiales

4.1. Estudios en ninos

La seleccién de dosis en la edad pediatri-
ca se basa con frecuencia en los resulta-
dos de estudios farmacocinéticos en don-
de las dosis para los diferentes grupos de
edad son seleccionadas para producir nive-
les en sangre similares a los observados
en adultos.

En general, suele aceptarse la extrapola-
cién a ninos de los resultados de eficacia
obtenidos en adultos. Sin embargo, deben
obtenerse al menos datos no comparati-
VOs sobre la seguridad y la eficacia de los
regimenes. Debido a las altas cargas vira-
les que tienen los ninos pequenos, es de
particular interés conocer los datos de res-
puesta viral en estos pacientes. Los ensa-
yos clinicos en ninos deberian tener en
cuenta la historia de tratamiento maternal
y los patrones de resistencia en la cepa
materna.

4.2, Estudios en pacientes
co-infectados por VHC y/o0 VHB

La coinfeccién por el VIH y los virus hepa-
totropos VHC y/o0 VHB es un problema bas-
tante frecuente dado que todos estos virus
comparten mecanismos de transmision.
Por tanto, la seguridad y eficacia frente al
VIH deberia ser documentada en estos
pacientes, y seria deseable incluir un nime-
ro suficiente de pacientes coinfectados a
fin de poder documentar la seguridad —espe-
cialmente la hepatica— del (los) antirretro-
viral (es) a medio y largo plazo.

Cuando el nuevo agente antirretroviral ten-
ga actividad frente al VHB (u otros virus)
es importante que cualquier actividad sobre
este (u otros) virus sea documentada a lo
largo del ensayo clinico. Y en particular
debe monitorizarse la carga viral de los virus
coinfectantes a fin de evaluar eficacia y
posibles resistencias.
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En caso de que el promotor quisiera estu-
diar el agente antirretroviral experimental
en pacientes infectados por el VHB (u otros
virus) y no por VIH, es vital determinar si
la dosis del farmaco utilizada para tratar
el VIH puede ser efectiva frente a esos
virus.

5. Limitaciones de este capitulo

Dado lo extenso del capitulo, algunos
aspectos del desarrollo de farmacos en cir-
cunstancias especiales no han podido ser
consideradas, entre ellas:

1) Los estudios en la mujer embarazada.

2) La infeccién primaria por VIH ni la pro-
filaxis pre/post-exposicion.

3) La regulacion de terapias inmunes (en
este caso también debido a la limitada
experiencia)
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1. Introduccion

La artritis reumatoide es una enfermedad
articular autoinmune crénica y grave que
afecta a un 0,5% de la poblacion espano-
la. Se caracteriza por el desarrollo de una
poliartritis con tendencia a localizarse en
las pequenas articulaciones de las manos
y de los pies, de curso habitualmente cr6-
nico con oscilaciones variables de la acti-
vidad clinica, y evolucion hacia la deformi-
dad y la discapacidad articulares.

La etiologja de la artritis reumatoide es des-
conocida pero existen indicios a favor de
la combinacion de factores genéticos y fac-
tores ambientales o exégenos, probable-
mente infecciosos. El evento desencade-
nante origina una respuesta inflamatoria
sistémica, especialmente evidente en la
membrana sinovial, y los mecanismos rela-
cionados su perpetuacion son inmunolégi-
cos aunque se desconoce la naturaleza de
los antigenos implicados. El inicio puede
ser independiente del o de los antigenos
implicados, pero la fase inflamatoria pare-
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ce dirigida por antigenos especificos. El
desarrollo de la enfermedad se debe a la
interaccion entre linfocitos T, linfocitos B,
macréfagos y células sinoviales. Una vez
procesado el antigeno por la célula presen-
tadora, por interacciones complejas entre
los fragmentos del antigeno, las molécu-
las de clase Il del sistema mayor de histo-
compatibilidad y los receptores de los lin-
focitos, se produce la activacion de los lin-
focitos Ty B. Los linfocitos B pueden actuar
también como células presentadoras de
antigeno y envian senales estimuladoras
esenciales para la activacion, la expansion
clonal y la funcién de las células T CD4+,
segregan citocinas pro-inflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
en la membrana sinovial y producen factor
reumatoide y otros anticuerpos, formando-
se complejos inmunes. De hecho, el prin-
cipal hallazgo histolégico en la membrana
sinovial reumatoide son los foliculos de lin-
focitos B y células plasmaticas. La acumu-
lacion de estas células depende de los
mecanismos de supervivencia celular, que
en estos linfocitos B pueden ser diferen-
tes a los de otros linfocitos B autorreacti-
vos por la ayuda de linfocitos T que reco-
nocen antigenos ex6genos.

Esto explicaria la existencia de una res-
puesta inductora de factor reumatoide anti-
inmunoglobulina (Ig) G dependiente de célu-
las Ty la ausencia aparente de linfocitos
T autorreactivos. Sucesivamente, se libe-
ran quimioquinas, selectinas y moléculas
de adhesion; se produce la migracion de
los linfocitos, neutréfilos y otras células

hacia la membrana sinovial; y se activan
los sinoviocitos y fibroblastos sinoviales,
liberandose proteinasas, colagenasas y
otros mediadores que destruyen la arti-
culaciont2,

En las articulaciones destacan la prolife-
racion sinovial, la formacion de pannusy el
desarrollo de erosiones articulares. Las
lesiones iniciales en la membrana sinovial
corresponden al dano microvascular y al
incremento en el nimero de células de la
capa de revestimiento sinovial. Posterior-
mente, se produce una infiltracién perivas-
cular de células mononucleares, la mem-
brana sinovial se vuelve edematosay se for-
man proyecciones vellosas. Las principales
células implicadas son los linfocitos T, espe-
cialmente las células T CD4+ “memoria”
activadas, los linfocitos capaces de diferen-
ciarse a células plasmaticas y los macréfa-
gos. La neovascularizacion y el aflujo de
nuevas células son esenciales en el des-
arrollo de la hiperplasia sinovial y en su
transformacion en “pannus”. Finalmente,
se activan los fibroblastos sinoviales y se
liberan enzimas capaces de degradar los
componentes de la matriz sinovial y cartila-
ginosa. La fase de destruccion articular tam-
bién es independiente de los anfigenoss.

Durante muchos anos se consider6 que era
una enfermedad de buen prondstico. Actual-
mente, se sabe que la actividad inflamato-
ria progresa de forma variable y su impacto
social es importante ya que produce dolor,
fatiga, incapacidad fisica y un deterioro impor-
tante de la calidad de vida del paciente. Ade-
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mas, la artritis reumatoide es una enferme-
dad sistémica, con manifestaciones extra-
articulares mas o menos graves y reduce
significativamente la supervivencia de los
pacientes, entre 3 y 18 anos con respecto
a la poblacion general. La mortalidad es sig-
nificativamente mayor en los pacientes con
nédulos reumatoides, erosiones radiol6gi-
cas y titulos elevados de factor reumatoi-
de sérico. Las consecuencias econémicas
son muy importantes para el paciente y para
la sociedad. Se consideran factores de mal
pronéstico la actividad inflamatoria elevada
y persistente, la presencia de nédulos reu-
matoides, el aumento de VSG, PCR o factor
reumatoide desde el inicio de la enferme-
dad, la asociacion de HLA-DR4 o epitope reu-
matoide, las erosiones radioldgicas preco-
ces, la incapacidad funcional, el sexo mas-
culino, la edad y el tiempo de evolucion4s.,

El principal objetivo del tratamiento es el
control de la actividad de la enfermedad, lo
que supone aliviar el dolor, disminuir del
dano articular, mantener la capacidad fun-
cional y mejorar la calidad de vida. El trata-
miento conservador preconizado hasta fina-
les del siglo pasado es claramente insatis-
factorio, no controla los sintomas de la enfer-
medad de forma continuada y, sobre todo,
no detiene la progresion de la enfermedad.
Casi el 75% de los pacientes desarrollan
dano estructural irreversible dentro de las
primeros dos o tres anos de evolucién y la
reduccion del dano articular irreversible esta
ligado a la introduccion a tiempo de agen-
tes que retardan la progresion de la enfer-
medad. Diferentes estudios han demostra-

do que la introduccién precoz de estos far-
macos puede reducir o prevenir el dano arti-
cular. Por tanto, las claves del éxito en el tra-
tamiento de la artritis reumatoide son el diag-
néstico precoz, a ser posible en los 3 prime-
ros meses desde el inicio de los sintomas,
la identificacion de los pacientes con mayor
riesgo de enfermedad progresiva grave y la
administracion inmediata de farmacos capa-
ces de controlar los sintomas y detener la
evolucion de la enfermedade.

Los principales farmacos modificadores de
la evolucion disponibles hasta 1999 para
el tratamiento de la artritis reumatoide eran
el metotrexato, la sulfasalacina, las sales
de oro, los antipaltdicos, la azatioprina y
la ciclosporina, en monodosis o0 en com-
binacién. El mas utilizado ha sido y es el
metotrexato, por su eficacia, baja toxicidad
y menor precio que los otros farmacos. A
pesar de su eficacia, tanto el metotrexato
como los demas farmacos pueden causar
efectos secundarios graves y no mantienen
la remision de la enfermedad a largo pla-
zo. El panorama ha cambiado radicalmen-
te desde el ano 2000 con la utilizacion de
la leflunomida y las terapias bioldgicas.
Estas dltimas bloguean la cascada de acti-
vacion de citocinas involucradas en el des-
arrollo de la artritis reumatoide.

La Sociedad Espanola de Reumatologia ha
recomendado utilizar el metotrexato como
farmaco de eleccion en la artritis reuma-
toide de reciente comienzo o en los pacien-
tes evolucionados no tratados con farma-
cos modificadores de la evolucion, entre
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10y 15 mg a la semana por via oral, con
o sin dosis bajas de corticoides o antiinfla-
matorios no esteroideos. Si en unas 4
semanas no se obtiene respuesta debe
aumentarse la dosis hasta los 20 mg a la
semana. Si no se obtiene la remision de
los sintomas pasados dos o tres meses
debe sustituirse el metotrexato por 20 mg
al dia de leflunomida por via oral o utilizar
ambos en combinacién. Si pasados otros
dos o tres meses no se obtiene respues-
ta esta indicada la administracion de tera-
pias bioldgicas, en general un farmaco blo-
queador del TNF-a.. En la dltima revision del
consenso se acepta que, en casos de enfer-
medad grave, puede utilizarse el anti-TNF-
o desde el inicio de la enfermedad o una
vez haya fracasado el metotrexato.

Los farmacos anti-TNF-a. disponibles actual-
mente son el péptido antagonista del recep-
tor del TNF-a. (etanercept) y los anticuerpos
monoclonales anti-TNF-a,, quiméricos (infli-
ximab) o humanizados (adalimumab). El eta-
nercept se administra por via subcutanea,
25 mg dos veces por semana 0 50 mg en
monodosis semanal. El infliximab se admi-
nistra por via intravenosa, de 3 a 5 mg por
kilo de peso por infusion en las semanas
0, 2, 6y después cada 8 semanas. El ada-
limumab se administra por via subcutanea,
40 mg cada dos semanas. Estos farmacos
han demostrado ser muy eficaces en el con-
trol del dolor y la inflamacién, reducen la
actividad de la enfermedad y obtienen remi-
siones clinicas mantenidas, mejoran la fun-
cion articular y la calidad de vida del pacien-
te, y reducen o retrasan la progresion radio-

I6gica. No obstante, entre un 25% y un 40%
de los pacientes abandonan el tratamiento
entre el segundo y el cuarto ano, respecti-
vamente, por ineficacia, intolerancia o efec-
tos adversos graves. En estos pacientes
podra utilizarse proximamente el rituximab,
un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20 que destruye linfocitos B pero no afec-
ta a las células progenitoras, dendriticas o
plasmaticas. Se administra por via intra-
venosa, dos dosis de 1 g con dos semanas
de intervalo, con nuevas infusiones cada
seis meses o0 cuando reaparezca la activi-
dad inflamatoria. Actualmente se estan com-
pletando ensayos de fase lll de otros far-
macos que pueden ser Utiles en la artritis
reumatoide, como los inhibidores de las
metaloproteasas, la proteina de fusion
humana CTLA-4-Ig que inhibe la coestimu-
lacion de las células T (abatacept), el recep-
tor soluble monomérico de TNF-a. tipo | (peg-
sunercept) o el fragmento humanizado del
anticuerpo anti-TNF-o. CDP-870.

El desarrollo de estos farmacos ha hecho
imprescindible desarrollar herramientas
estandarizadas de investigacion clinica que
permitan evaluar la actividad de la enfer-
medad, la funcién articular y la calidad de
vida del paciente, la progresion del dano
estructural y la respuesta terapéutica en
los ensayos clinicos. En consecuencia, dada
la complejidad de los nuevos tratamientos
y su impacto econémico sobre el sistema
de salud, las Sociedades Cientificas han
publicado guias o recomendaciones para
el uso racional de los nuevos tratamientos
en la artritis reumatoide” (Fig. 1).
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Rheumatologist

e Establish Diagnosis of Reumatoid Arthritis Early
e Document Baseline Disease Activity and Damage
Initiate Therapy

e Estimate Prognosis

e Patient Education

e Start DMARD(s) Within 3 Months
e Consider NSAID

e Consider Local or Low-Dose Systemic Steroids
e Physical Therapy/Occupational Therapy

!

| Periodically Assess Disease Activity |
l Inadequate Response

(i.e., ongoing active disease after
3 months of maximal therapy)

Primary Care Physician

Adequate Response
with Decreased Disease
Activity

Change/Add DMARDs

~

MTX Native Suboptimal MTX Response

rg N « Y

MTX Other Combination Combination Other Biologics
Mono Rx Rx Rx Mono RX/ \

Mono Combination
Rx Rx

v

‘ Multiple DMARD Failure ‘

~

Symptomatic
and/or Structural
Joint Damage

Boxes with heavy borders represent major decision points in management. A suboptimum response
to methotrexate (MTX) is defined as intolerance, lack of satisfactory efficacy with a dosage of up to
25 mg/week, or a contraindication to the drug. DMARD = disease-modifying antirheumatic drug;

NSAID = nonsteroidal antiinflamatory drug; Mono Rx = monotherapy; Combination Rx = combination

therapy.

Figura 1. Cuadro resumen de las recomendaciones para el manejo de la AR (American College
of Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis Guidelines, 2002).
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2. Consideraciones generales
sobre investigacion clinica en
artritis reumatoide®

2.1. Objetivos a investigar

Los objetivos a investigar en el tratamien-
to de la artritis reumatoide (AR) son princi-
palmente: aliviar el dolor; disminuir la sino-
vitis inflamatoria; mejorar o mantener la
funcion fisica y prevenir el dano estructu-
ral. Estos cuatro objetivos deben ser eva-
luados por medidas objetivas o escalas que
deben de haber sido validadas. Ademas,
los objetivos seran incorporados a los estu-
dios dependiendo de la naturaleza del far-
maco que esté siendo estudiado.

La prevencion de complicaciones secunda-
rias podria ser un objetivo adicional si ha
sido establecido antes de comenzar el estu-
dio y se han aplicado los métodos apropia-
dos.

2.2. Valoracion de la eficacia

En la investigacion clinica de nuevos far-
macos para el tratamiento de la AR se
utilizaran como variables de respuesta
para medir eficacia, los siguientes para-
metros:

1. Namero de articulaciones inflamadas
(28 articulaciones o mas).

2. Namero de articulaciones dolorosas
(28 articulaciones o mas).

3. Evaluacion global de la actividad de la
enfermedad por parte del médico (esca-
la analdgica visual - 1A4S).

4. Evaluacion global de la actividad de la
enfermedad por parte del paciente
(escala analdgica visual - VAS).

5. Escala del dolor (evaluacion del dolor
por parte del paciente, VAS, escala de
Liker?.

6. Reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentacion, proteina C reacti-
va,...).

7. Funcion fisica (evaluada por el pacien-
te, i.e. HAQ, AIMS -funcion y calidad de
vida-).

8. Rayos X (estrechamiento del espacio
articular, erosiones, mala alineacion,
subluxacién, i.e. Larsen, Sharp modifi-
cada).

Estas herramientas se refieren a sintomas
clinicos y signos caracteristicos del esta-
do de la enfermedad. Se elegira la variable
principal de eficacia dependiendo de la base
racional farmacol6gica del farmaco estu-
diado.

En general, se pueden usar medidas com-
binadas para documentar la eficacia, pero
solo seran aceptadas variables combina-
das validadas (p.e. DAS, incluyendo las
categorias EULAR, Paulus, ACR) como varia-
bles adicionales, primarias o secundarias,
y los resultados necesitan ser consisten-
tes con la o las variables Unicas descritas.

Es muy importante que los criterios de res-
puesta estén adecuadamente justificados,
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elegidos antes de que el estudio comien-
ce y los umbrales estén predefinidos.

Para los agentes que pretenden prevenir
dano estructural de las articulaciones es
recomendado demostrar diferencias radio-
I6gicas de manos y pies comparando antes
y después con una separacién no inferior
a un ano, idealmente dos anos, usando
una detallada aleatorizacion y con criterios
preestablecidos. El analisis radiolégico debe
ser descrito con todo detalle en todos su
aspectos (tiempo a realizar, evaluacion cie-
ga por dos expertos, secuencia de realiza-
cion, puntuacion final ...).

Por razones de seguridad clinica puede ser
aconsejable realizar examenes radiografi-
cos. Si se utiliza para eficacia y seguridad,
puede ser dificil diferenciar los efectos.

2.3. Evidencia de apoyo para demostrar
eficacia

Adicionalmente existen otra serie de para-
metros o pruebas diagnésticas que pue-
den ser de utilidad para valorar la posible
eficacia de un farmaco. Entre ellos se con-
sideran adecuados:

1. Biopsia e histologia de la sinovial.

2. Marcadores celulares (linfocitos, con-
drocitos).

3. Concentracion de citoquina intracelu-
lar.

4. Funcion emocional y social (i.e. AIMS-
1).

5. Calidad de vida (RA-especifico, p.e.
AIMS o test genéricos).

6. Sintomas/manifestaciones extraarti-
culares.

Otras caracteristicas como la artroscopia,
escintigrafia, ultrasonidos, medidas bioqui-
micas o enfermedad concomitante pueden
ser usados como evidencia de apoyo para
la eficacia pero solo cuando los métodos
han sido sujetos a una validacion y ha sido
predefinida su relevancia clinica.

2.4. Comparador

2.4.1. Placebo

La eficacia de los productos que preten-
den mejorar los sintomas y la funcién o
actividad de la enfermedad es general-
mente establecida por medio de ensayos
controlados con placebo. Pero no es éti-
co mantener a un paciente con AR con un
placebo indefinidamente, por lo que la
duracién del placebo debe ser limitada.
Dependiendo de la gravedad y de la acti-
vidad de la enfermedad se considera acep-
table de tres a seis meses. Por razones
éticas es recomendable establecer unos
criterios predefinidos para retirada del pla-
cebo.

El tratamiento sintomatico puede ser usa-
do, pero debe ser cuidadosamente docu-
mentado asi como su influencia en los
resultados, debiéndose indicar en el pro-
tocolo la manera de analizarlo.
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2.4.2. Comparador activo

Estudios comparativos con los tratamien-
tos establecidos (i.e. metrotexate, sulfasa-
lazina ...) deben ser realizados. La necesi-
dad de un comparador viene determinada
por la intencién terapéutica del farmaco,
sea de primera linea o como ultimo recur-
s0. Un estudio demostrando superioridad
es mas convincente de su eficacia que uno
demostrando equivalencia o no inferioridad.

2.4.3. Tratamiento combinado

El tratamiento con combinacion de diferen-
tes farmacos esta ganando popularidad en
pacientes en los que la monoterapia ha falla-
do. El desarrollo esta guiado por los inten-
tos terapéuticos y las expectativas sobre el
modo de interaccion: incremento de efica-
cia, adiccion o sinergismo, o seguridad. Una
base racional farmacolégica debe ser pre-
sentada y la eleccién de dosis justificada.
En estos casos es necesario estudiar las
interacciones farmaco-farmaco.

Anadir tratamiento con placebo puede ser usa-
do cuando el diseno del estudio lo requieray
permita combinacién con otros tratamientos
efectivos. La medicacion de rescate, si per-
mitida para un tratamiento combinado, debe
quedar predefinida en el plan de estudio.

2.5. Duracion de la exposicion

La duracion de la exposicion depende la
variable principal elegida, la sensibilidad

aplicada y los métodos de seguridad acep-
tados, asi como de la naturaleza y magni-
tud de los efectos del agente estudiado.

Si se quiere demostrar eficacia en térmi-
nos radiograficos usando la tecnologia
actualmente disponible, un periodo no infe-
rior a 1 ano es necesario. ldealmente el
periodo de observacion no deberia ser
menor de 2 anos, para mostrar que los
efectos se mantienen después del primer
ano.

Un estudio de corta duracion debe ser sufi-
cientemente justificado y la eficacia demos-
trada en un corto tiempo debe ser docu-
mentada de modo inequivoco.

Los efectos antiinflamatorios, o la mejoria
de los sintomas tales como el dolor, pue-
den ser por ejemplo evaluados dentro de
los seis meses.

Para valorar la seguridad clinica e identifi-
car efectos adversos se require como mini-
mo 12 meses. Teniendo en cuenta la cro-
nicidad de esta enfermedad podria ser mas
apropiado periodos mas largos

2.6. Namero de pacientes

El nimero de pacientes que se requiere
depende del tiempo de exposicion

Un minimo de entre 300 a 600 pacientes
debe ser expuesto a la dosis comercial pro-
puesta durante 6 meses y al menos de 100
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pacientes expuesto a esta dosis 0 mayor
durante un minimo de 12 meses. Medidas
de eficacia apropiada y de seguridad clini-
ca deben ser monitorizadas durante este
periodo.

2.7. Diseno del estudio

El diseno aceptable para medir eficacia y
seguridad es el ensayo clinico de grupos
paralelos. Los ensayos cruzados no son
aceptables.

Al disenar un ensayo clinico de grupos para-
lelos, se puede elegir entre un diseno de
dos brazos (agente, comparador activo o
placebo) y el diseno de tres brazos (agen-
te, comparador activo y placebo) con una
duracion apropiada de tratamiento de 3 a
6 meses. Hay varias alternativas reconoci-
das de diseno de ensayo clinico de grupos
paralelos.
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1. Introduccion

El ensayo clinico es un experimento en el
que los sujetos de la experimentacion son
los seres humanos?. Por ello, se realiza en
condiciones de cuidadoso control ético y
cientifico, tutelado por agencias guberna-
mentales y comités éticos de investigacion
clinica, y de acuerdo con normas de bue-
na practica en continua revisién. En este

sentido el ensayo clinico en oncologia no
difiere conceptualmente de los ensayos cli-
nicos realizados en otras areas de la medi-
cina2. Sin embargo, es cierto que la onco-
logia tiene connotaciones de un mayor dra-
matismo debido al pronéstico ominoso que
en ocasiones conlleva el diagnéstico de un
proceso tumoral. Ademas, el estado actual
del tratamiento del cancer es susceptible
de mejoras importantes, incluso en aque-
llos tumores en los que los resultados tera-
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péuticos son mejores. Por tanto, la activi-
dad de investigacion clinica es parte inte-
gral (“rutinaria”) en el manejo diario de los
pacientes con enfermedades tumorales;
hasta el punto de que la proporcion de
pacientes que participan en ensayos cli-
nicos se utiliza como parametro para valo-
rar la calidad de los tratamientos oncolégi-
cos que se aplican en un determinado cen-
tro. Una caracteristica particular de los tra-
tamientos oncolégicos ha sido y es su toxi-
cidad; por ello, la medicion de la calidad
de vida es un elemento esencial en la valo-
racion de las nuevas modalidades terapéu-
ticas.

2. Consideraciones generales
para la evaluacion

Los protocolos que se llevan a cabo en
oncologia, a menudo son el resultado de
una discusion previa en profundidad entre
el promotor y las autoridades sanitarias
reguladoras (EMEA, FDA, etc.) acerca del
desarrollo de un farmaco en sus diversas
etapas. Las agencias reguladoras estable-
cen guias orientadoras para facilitar este
proceso que se basan en los consensos
éticos y cientificos vigentes. Aunque estas
guias pueden quedar parcialmente obsole-
tas por el avance de la medicina, constitu-
yen una referencia Util para la evaluacion
de los protocolos en oncologia. En la pre-
sente guia para evaluacion de protocolos
se ha utilizado a menudo la referencia de
la “Guideline on the evaluation of antican-

cer medicinal proaucts in marn’, en su Glti-
ma version de diciembre de 20053. Se reco-
mienda su revisidon como herramienta de
referencia.

El bienestar de los pacientes, definido aqui
como la estrategia que presumiblemente
dara lugar a un mejor control de la enfer-
medad y de su calidad de vida, debe pre-
valecer sobre cualquier otra consideracion,
como por ejemplo, el valor puramente cien-
tifico del experimento.

Es conveniente que la evaluacion de los
aspectos cientifico-médicos del estudio
la realice un profesional versado en la pato-
logia en cuestion. Aunque un profesional
de otra especialidad puede hacer una bue-
na evaluacion, los matices y profundidad
necesarios para una comprension y ubica-
cién correctas de la patologia/farmaco en
estudio, hace conveniente la participacion
de un profesional especializado que pue-
de ser 0 no miembro permanente del comi-
té. Esta guia, no obstante lo anterior, pre-
tende ser una ayuda tanto para los espe-
cialistas en oncologia, como para evalua-
dores procedentes de otras disciplinas de
la medicina.

Es conveniente la declaracion de posibles
conflictos de interés en la evaluacion por
parte del evaluador: ser investigador en el
ensayo, relacion con el promotor (miembro
del mismo grupo cooperativo o servicio,
asesor, etc.), situaciones de conflicto per-
sonal/profesional, etc, sin que ello signifi-
gue necesariamente un veto para que se
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pueda aportar una opinién experta sobre
el tema. Por ejemplo, un investigador cons-
ciente habra buscado activamente la par-
ticipacion en el ensayo en que va a parti-
cipar porque considere que supone una
excelente opcion para sus pacientes, ade-
mas de para el avance del conocimiento
cientifico-médico. Ello le coloca en una exce-
lente posicion para evaluar y/o responder
las cuestiones del comité sobre el proto-
colo. El Comité deberia conocer esta rela-
cion/implicacién pero no prescindir de una
aportacion con importante valor anadido.

Por conveniencia y para seguir una clasifi-
cacion facilmente reconocible se hace refe-
rencia a menudo en este capitulo a las
fases I, Il y Il de investigacion. Esta clasi-
ficacion tiene una acepcion administrativa
y otra metodolégica/cientifica que se sola-
pan entre si. Aqui se utilizan estos térmi-
nos en su acepcion exclusivamente cienti-
fica, independientemente de si el farmaco
esta o no comercializado.

Tradicionalmente los compuestos antican-
cerosos han sido compuestos citotoxicos
con un estrecho margen terapéutico, en los
que la blsqueda de actividad se definia en
base a la toxicidad (maxima dosis tolera-
ble o MTD) y la tasa de respuesta (TR). En
la actualidad hay un grupo cada vez mas
frecuente de compuestos disenados racio-
nalmente frente a dianas terapéuticas mas
especificas (anticuerpos monoclonales,
pequenas moléculas, oligonucledtidos, etc.)
en los que dichos parametros de seleccion
pueden no ser ya adecuados (aunque otras

veces si lo son). Por eso, en la evaluacion
de un protocolo también debe tenerse en
cuenta la naturaleza del compuesto en estu-
dio y su mecanismo de accion.

El punto de partida de la evaluacién es la
identificacion de la fase del estudio. ¢Es
un estudio de fase I, Il o llI?. Como conse-
cuencia inmediata, hay que hacer una valo-
racion de si es apropiada la fase del estu-
dio para el farmaco en cuestion y en el con-
texto de la investigacion y la practica cli-
nica oncolégica actual. Se trata de saber
si una determinada propuesta ha quedado
obsoleta por avances en el tratamiento con
el mismo o diferente compuesto/ combi-
nacion. Puede darse el caso de que se haya
formulado una propuesta perfectamente
valida desde un punto de vista metodolo-
gico y ético si se la considera de forma ais-
lada de su contexto, pero haber quedado
obsoleta por avances recientes en el area.
El ritmo de investigacion en oncologia hace
que, a menudo, para tener una vision actua-
lizada del estado de la cuestion no baste
con una revision de la literatura publicada
en revistas especializadas. Por ejemplo, de
forma frecuente un nuevo medicamento es
aprobado por las agencias reguladoras
antes de que se haya publicado de forma
completa. No obstante, casi con toda segu-
ridad los resultados se habran comunica-
do ya en congresos y reuniones de primer
nivel. Por tanto, la situaciéon de una pro-
puesta de investigacion en el contexto del
estado del arte de su especialidad preci-
sa también de una revision de los resime-
nes de las comunicaciones a los congre-
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sos importantes mas recientes. La capa-
citacion en el tema del evaluador es funda-
mental en esta fase del proceso.

En la evaluacion del ensayo hay que iden-
tificar posteriormente los objetivos del estu-
dio, el diseno, la factibilidad, la poblacion
seleccionada, los métodos de evaluacion
de la actividad y toxicidad y su adecuacion
segln la fase del proceso de desarrollo
(investigacion) del farmaco(s). Este es un
proceso comuin a todos los ensayos con
las particularidades que se desgranan a
continuacion, debidas a la fase del estu-
dio, o al tipo de agente (fundamentalmen-
te, citotoxico frente a citostatico).

3. Estudios exploratorios:
Fases I/1l

3.1. Agentes citotoxicos convencionales

3.1.1. Estudios fase |

El protocolo debe estar escrito de mane-
ra que se asegure el cumplimento de los
fines que se describen a continuacion.

Objetivos

El objetivo principal es definir las toxicida-
des limitantes de dosis y la dosis recomen-
dada para la fase Il (DRF2). Se acepta que
la dosis se calcule inicialmente segun la
superficie corporal (SC), con la finalidad de
reducir la variabilidad de la exposicion entre

pacientes, aunque el apoyo empirico para
esta nocion sea débil. También deben carac-
terizarse los efectos secundarios mas fre-
cuentes y los 6rganos diana de la toxicidad
en relacion con la dosis y el esquema de
tratamiento, asi como la extension, la dura-
cion y la reversibilidad de los mismos.
Deben determinarse los principales para-
metros farmacocinéticos.

Ademas, siempre que sea posible deben
realizarse medidas del tumor y evaluacion
de la respuesta. Sin embargo, la ausencia
de enfermedad medible no debe ser una
contraindicacion para la participacion en
estos estudios.

Poblacion

Un aspecto basico de la evaluacion es
determinar si la poblacion elegida para el
estudio se conforma a la especificada para
este tipo de ensayos. Normalmente deben
realizarse en pacientes de cancer sin alter-
nativas terapéuticas establecidas.

A veces se admite la realizacion de estudios
de “ventana de oportunidad” (ver glosario),
aunque estos suelen ser mas apropiados
en la fase Il. Siempre que la seguridad se
haya establecido razonablemente y haya una
justificacion cientifica, puede ser apropiado
llevar a cabo estudios de blsqueda de dosis
y/0 esquema de administracion también en
pacientes para los que haya tratamientos
alternativos disponibles. Esto incluye el estu-
dio de tratamientos neoadyuvantes en
pacientes sin tratamiento previo programa-
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dos para cirugia, siempre que no haya un
beneficio establecido para otros tratamien-
tos neoadyuvantes y que el retraso en la ciru-
gia no sea danino para el paciente. La segu-
ridad e intereses del paciente deben garan-
tizarse siempre y debe proporcionarse en el
protocolo una justificacién detallada. En
estos casos se espera el uso de determina-
ciones sensibles de la actividad antitumo-
ral. De forma similar, pueden incluirse en
este tipo de estudios los pacientes con enfer-
medades donde la actividad tumoral es baja
(definida por sintomas minimos y previsible
progresion lenta), donde la actividad antitu-
moral se pueda medir facilmente y que no
tengan tratamientos curativos disponibles.
Un ejemplo podria ser la leucemia linfatica
crénica clinicamente indolente.

Escalada de dosis

Cuando no hay experiencia previa en huma-
nos, la dosis de comienzo se basa normal-
mente en la dosis desprovista de toxicidad
severa en los estudios animales. En cada
nivel de dosis del agente en estudio debe
exponerse al menor nimero de pacientes
posible. En cada nivel de dosis deben obte-
nerse datos adecuados antes de que la esca-
lada tenga lugar. Debe describirse la meto-
dologia y esquema utilizado para la escala-
da de dosis (por ejemplo, esquema de Fibo-
naccimodificado, escalada de dosis guiada
por los datos de farmacocinética, titulacion
acelerada, etc.). Los incrementos de dosis
variaran usualmente desde el 100% en el
primer nivel de dosis hasta el 20-25% de la
dosis previa al final del ensayo.

En caso de toxicidad minima, u ocasional-
mente en caso de toxicidad no significati-
va, puede ser apropiada la escalada intra-
paciente con el fin de reducir el nimero de
pacientes expuestos a dosis no activas,
pero es aceptable sélo si los datos precli-
nicos no aportan evidencia de toxicidad
acumulativa.

El protocolo debe especificar las situaciones
que obliguen a la suspension del tratamien-
to. Generalmente esto ocurrira cuando haya
evidencia de progresion de la enfermedad,
hayan ocurrido acontecimientos adversos no
aceptables, o el paciente lo pida.

Evaluacién de la toxicidad

Los requisitos minimos para la evaluacién
de los acontecimientos adversos incluyen
la evaluacion de los sintomas, la explora-
cion fisica, el ECG, andlisis de sangre y ori-
nay examenes radiologicos apropiados.
Los datos preclinicos deben usarse para
guiar la necesidad de exdmenes adiciona-
les. Si no hay senales respecto al QTc en
los estudios preclinicos o en relacion con
la misma clase de productos, no se espe-
ra que se hagan estudios formales de QTc,
pero se recomienda la inclusion del ECG
como parte de la monitorizacion rutinaria.
La toxicidad local en el sitio de administra-
cion debe registrarse de forma especifica.
La toxicidad debe clasificarse segun algin
sistema reconocido generalmente (por ejem-
plo, los criterios de toxicidad de la OMS,
criterios de terminologia comun para acon-
tecimientos adversos, CTCAE).
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Los factores que influyen sobre la toxicidad
(disfuncién de érganos, tratamientos con-
comitantes) debe explorarse apropiadamen-
te. Estos factores deben dilucidarse mas
extensamente en las fases Il/IIl.

En caso de muerte durante el estudio, debe
evaluarse la causa de la muerte y su posi-
ble relacion con el producto medicinal en
estudio, incluyendo la autopsia cuando sea
posible. También deben recogerse, cuan-
do sea apropiado, sangre y material tisu-
lar para estudios farmacocinéticos, bioqui-
micos e histolégicos.

Terminacion e informe final

Los estudios de fase | deben finalizar cuan-
do se hayan identificado la MDT, los 6rga-
nos diana de la toxicidad y la DRF2. El infor-
me debera describir todas las toxicidades
encontradas, su gravedad y reversibilidad,
relacion con la dosis (exposicion) y medi-
das sintomaéticas, si estan disponibles. Tam-
bién deben comunicarse todas las respues-
tas tumorales observadas.

3.1.2. Estudios fase Il

Los estudios de fase Il pueden tener varios
tipos de objetivos, tales como investigar la
actividad de agentes Unicos en una varie-
dad de tipos tumorales, o en un tipo de
tumor seleccionado, o investigar la activi-
dad y factibilidad de regimenes de combi-
nacion o de tratamiento multimodal. El pro-
tocolo debe seguir las siguientes indicacio-
nes.

Objetivos y diseno

Los estudios de fase Il pueden conducirse
con o sin un referente aleatorizado, aun-
que generalmente se realizan sin él y tie-
nen por tanto las limitaciones de inferen-
cia estadistica que ello implica. Estos estu-
dios estan dirigidos a:

a) Determinar si pueden conseguirse res-
puestas significativas con el agente(s)
en estudio con las dosis y esquemas
definidos en estudios previos de fase
I/1l, o si se detiene la investigacion en
ese tipo de tumor especifico.

b) Caracterizar mejor el perfil farmacoci-
nético.

c) Caracterizar mejor los efectos secunda-
rios del medicamento (deteccion de
manifestaciones menos comunes de
toxicidad, evaluacién de la toxicidad acu-
mulativa y subaguda, evaluacion de posi-
bles medidas para el manejo de la toxi-
cidad).

d) Cuando sea aplicable, caracterizar la
mejor via de administracion.

Seleccidon y nimero de pacientes

Debe darse una definicion exacta de la
enfermedad escogida, el tratamiento pre-
vio (si fuera el caso) y el estadio. Cada
paciente elegible deberia tener al menos
un indicador medible o evaluable de la
enfermedad.

En la mayoria de los casos, la poblacion
escogida para estos ensayos la constitu-
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yen también pacientes con enfermedad
avanzada y sin opciones de tratamiento
estandar disponibles.

El uso de un compuesto experimental en
pacientes con disponibilidad de otras opcio-
nes terapéuticas puede ser apropiado cuan-
do hay una evidencia previa de actividad
en pacientes en los que falla la opcion de
tratamiento disponible. Sin embargo, hay
elementos médicos y éticos complejos que
deben enjuiciarse para incluir estos pacien-
tes en ensayos de fase Il. Si estuviera apro-
piadamente justificado desde la perspecti-
va del paciente, los estudios de ventana
de oportunidad pueden ser aceptables
como se discutio previamente.

La inclusion debe llevarse a cabo de acuer-
do con un plan predefinido que permita la
consecucioén de los objetivos con el mini-
mo nldmero posible de pacientes. Frecuen-
temente resulta apropiado aplicar reglas
de parada predefinidas para una actividad
que se considere demasiado bajay una
toxicidad que se considere demasiado alta
y dar un poder al estudio para obtener una
estimacion suficientemente precisa de la
actividad antitumoral que permita decidir
si esta indicado proseguir con nuevos estu-
dios.

Dosis y esquema

La dosis y el esquema deben definirse cla-
ramente. Los detalles sobre la administra-
cion del producto medicinal con precaucio-
nes especiales (hidratacion de los pacien-

tes, proteccion frente a la luz y el calor, etc.)
deben declararse, asi como otros agentes
que estén contraindicados durante el perio-
do del estudio.

El protocolo debe especificar claramente
las modificaciones de dosis en relacion con
la gravedad de la toxicidad observada, las
reglas para la escalada de dosis en casos
de baja toxicidad (en su caso).

Cualquier otro tratamiento antineoplasico
debe evitarse durante el periodo del estu-
dio. Si debe emplearse la cirugia o la radio-
terapia segln establece el protocolo, el
area tratada no puede usarse para evalua-
cién de la respuesta.

Evaluacién de la toxicidad

Debe conducirse a intervalos predetermi-
nados. Cualquier evidencia de toxicidad
acumulativa debe registrarse y estimarse
en funcion de la dosis total. Esta debe estu-
diarse especificamente de acuerdo con el
6rgano o la funcion diana.

Evaluacién de la actividad

Los métodos que se vayan a usar para
medir y evaluar la actividad deben justifi-
carse en el protocolo. En los estudios mul-
ticéntricos las técnicas de imagen y los pro-
cedimientos de analisis de imagen deben
estandarizarse tanto como sea posible.
Cuando sea posible debe obtenerse una
caracterizacion citologica/patolégica de la
o las lesiones representativas.
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La respuesta objetiva se define como una
reduccién medible de la carga tumoral,
determinada por la reduccion de la lesion
diana u otro indicador utilizando procedi-
mientos de imagen justificados. Cuando
haya multiples lesiones presentes, pueden
seleccionarse lesiones representativas para
la determinacién de la respuesta objetiva,
pero durante el periodo del estudio debe
seguir evaluandose la progresion de la
demas lesiones y la aparicion de lesiones
nuevas. Las técnicas de imagen pueden
ser inapropiadas para la evaluacion de cier-
tos tumores; por ejemplo, lesiones super-
ficiales en las que puede usarse la docu-
mentacion fotografica y la medicion con cali-
bres. En los estudios exploratorios, esto
es aceptable sin otro tipo de medidas enca-
minadas a reducir los posibles sesgos.

La tasa de respuesta global (TRG) debe
documentarse de acuerdo con estandares
internacionales (por ejemplo, los criterios
RECIST u OMS). En ciertas situaciones pue-
de ser apropiado alguna modificacion de
estos criterios (por ejemplo, mesotelioma),
pero ello debe justificarse. El protocolo debe
aportar detalles acerca de los criterios de
respuesta/progresion y el momento de las
valoraciones de respuesta.

Para evaluar la TRG deben comunicarse los
datos de todos los pacientes incluidos en
el ensayo. Incluso cuando se considere que
el interés principal del estudio radica en la
TRG del grupo segln protocolo, también
deben comunicarse los datos de todos los
pacientes incluidos en el ensayo.

Normalmente deben comunicarse los datos
sobre tiempo hasta progresion/ superviven-
cia libre de progresion (THP/SLP) y los datos
disponibles sobre supervivencia global (SG).

En los pacientes con enfermedad sintoma-
tica en el momento basal, la evaluacion del
control de los sintomas es deseable, si se
trata de un estudio de fase Il aleatorizado.

Terminacién e informe final

El estudio debe terminar cuando se haya
completado el plan experimental y debe
estar previsto que el informe incluya infor-
macion sobre si la actividad antitumoral es
suficiente para continuar su estudio, la ade-
cuacion de la dosis y esquema de adminis-
tracion estudiados, la adecuacion de las
reglas para reduccion y escalada de las
dosis, los principales parametros de far-
macocinética (FC) y los datos de toxicidad,
incluyendo la toxicidad acumulativa.

Puede haber una terminacién precoz cuan-
do se observe una actividad antitumoral
demasiado baja, haya ocurrido una toxici-
dad no aceptable o haya emergido una toxi-
cidad acumulativa que impida el uso ulte-
rior del agente.

3.2. Compuestos no citotoxicos

Esta denominacién comprende un grupo
heterogéneo de compuestos que incluye
agentes antihormonales, compuestos anti-
sentido, inhibidores de la transmisién de
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senales, angiogénesis o ciclo celular, modu-
ladores inmunes, etc.

Tienen en comUn que la toxicidad puede
no ser un criterio de valoracion adecuado
en los ensayos de busqueda de dosis y
esquema de administracion y que la TRG
puede no ser una medida adecuada de la
actividad antitumoral, mientras que puede
ser necesaria una exposicion prolongada
en muchos casos. Por estas razones, las
fases iniciales del desarrollo farmacologi-
co son mas complejas y tienen que ajus-
tarse a la farmacologia presumible de cada
compuesto individual segun se pueda dedu-
cir de los estudios preclinicos. La separa-
cion bastante estricta entre ensayos de
fase | y ll, realizada para los compuestos
citotéxicos convencionales, puede ser
menos relevante dado que pueden necesi-
tarse determinaciones de la actividad anti-
tumoral basadas, por ejemplo, en la eva-
luacién de biomarcadores para definir la
dosis y el esquema de administracion.

La mayoria de los elementos
discutidos en relacion con los
farmacos citotoxicos, y que
constituyen el fundamento de la
evaluacion por un CEIC también son
relevantes aqui, tales como las
restricciones respecto a la
elegibilidad de los pacientes, las
recomendaciones respecto a las vias
de administracion, Ia evaluacion de Ia
toxicidad y de la actividad
antitumoral, etc.

A continuacion se mencionaran aquellos
aspectos Unicos a este tipo de compues-
tos y que pueden tener un impacto a la hora
de su evaluacion.

3.2.1. Estudios de fase 1/1l, de busqueda
de dosis y esquema de administracion en
monoterapia

Aqui los estudios iniciales pueden a veces
realizarse en voluntarios sanos de acuer-
do con la tolerabilidad preclinica, los hallaz-
gos toxicologicos y la farmacologia presu-
mible del compuesto.

Objetivos
La tolerabilidad, seguridad, FC y también,
si fuera posible, las determinaciones de

actividad FD son objetivos apropiados.

Seleccidon de pacientes

Los datos preclinicos y los datos de
voluntarios sanos (cuando los haya)
deben usarse para disenar los estudios
que deben llevarse a cabo en los pacien-
tes, por ejemplo en cuanto a los criterios
de elegibilidad y dosis de inicio. Al igual
que con los compuestos citotéxicos, la
disponibilidad de tratamientos eficaces
establecidos debe considerarse normal-
mente un criterio de exclusiéon para par-
ticipar en estos estudios. Sin embargo,
pueden existir situaciones razonables y
éticamente aceptables para la realiza-
cion de estudios de ventana de oportu-
nidad.
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Determinacién de la dosis

Aunque se haya demostrado saturacion
de la diana para la actividad de un farma-
co o una actividad farmacodinamica (FD)
deseada sin toxicidad significativa, sigue
siendo deseable la investigacion de dosis
mas altas con el fin de definir mejor la
seguridad del compuesto y las posibles
irregularidades de FC y FD. Esto puede
incluir la definicion de la TLD cuando sea
factible y apropiado.

Evaluacién de la actividad, estudios
farmacodinamicos

La obtencién de biopsias de tumores (sitios
primarios o lesiones metastasicas) o, en
algunos casos, de tejidos normales puede
ser necesaria, y éticamente permisible,
para tener datos de la saturacion de la dia-
na o de eventos de activacion corriente aba-
jo. Si ademas no hay otros medios de obte-
ner informacién sobre la exposicion, y la
relacion entre exposicion al farmaco-activi-
dad, tales como medios de imagen funcio-
nal o biomarcadores sanguineos, esto pue-
de ser crucial y debe tenerse en cuenta en
la seleccion de investigadores y pacientes.

3.2.2. Fase ll, estudios terapéuticos
exploratorios con agente (nico

Diseno de los estudios y determinacién
de la actividad

Se ha demostrado la dificultad de prede-
cir si un compuesto no citotoxico actuara

principalmente a través de la inhibicion del
crecimiento, o si provocara reduccion pre-
coz del tamano tumoral en los pacientes.
Esto tiene importancia dado que, estas
propiedades antitumorales determinaran
si el tiempo hasta progresion (THP), o la
TRG seran las medidas adecuadas de acti-
vidad antitumoral en la fase Il. En este con-
texto, y reflejando la heterogeneidad del
poblacion diana, se reconoce que un com-
puesto puede producir una rapida reduc-
cién del tamano tumoral en un subgrupo
de pacientes, mientras que la inhibicién
del crecimiento puede ser el efecto domi-
nante en la mayoria de los pacientes que
responden. Si los datos clinicos disponi-
bles no ayudan a aclarar mejor este asun-
to crucial para el correcto diseno de los
ensayos de fase Il, es recomendable asu-
mir que el THP refleja mas apropiadamen-
te la actividad antitumoral y disenar el estu-
dio consecuentemente. En estos estudios,
se recomienda que la enfermedad en pro-
gresion documentada sea un criterio de
inclusion. En la mayoria de los casos es
recomendable aplicar cortos intervalos de
tiempo para las evaluaciones tumorales
del estudio.

La TRG a pesar de todas sus limitaciones
en relacion con la seleccidon de pacientes,
etc., es una determinacién bastante con-
vincente de la actividad, dado que para la
mayoria de los tumores la regresion espon-
tanea que cumpla criterios de al menos res-
puesta parcial es un fenédmeno poco
comun. Se considera adecuada para pro-
positos exploratorios.
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Estudios exploratorios con criterios de

valoracién en funcién del tiempo

No existe el diseno ideal Unico para estu-
dios exploratorios de compuestos cuyo
mecanismo de accion presumible es el con-
trol del crecimiento tumoral. A continuacion
se discuten algunas variedades de diseno,
todas con ventajas e inconvenientes, que
habra que evaluar individualizadamente en
cada caso concreto:

a)

Estudios aleatorizados de comparacion
de dosis (por ejemplo, comparando la
dosis mas baja que probablemente ten-
ga actividad farmacolégica con una o
varias dosis mas altas), si la demostra-
cion de una diferencia en THP propor-
cionaria evidencia de actividad pero no
en términos absolutos.

Retirada aleatorizada del tratamiento
en pacientes con enfermedad no pro-
gresiva después de un periodo de tiem-
po definido con el tratamiento experi-
mental. Sin embargo, la aceptabilidad
de este diseno para los pacientes e
investigadores puede ser un obstacu-
lo y en algunos compuestos puede
haber un efecto residual ( “carry-over?’).
En pacientes previamente tratados, la
comparacién intrapaciente del THP
puede proporcionar evidencia de acti-
vidad. Aqui el THP en el dltimo trata-
miento previo se compara con el THP
con la terapia experimental. Debe
tenerse en cuenta, sin embargo, que
la asunciéon subyacente de una tasa

de crecimiento que no disminuya con
el tiempo no puede confirmarse siem-
pre.

Estudios de fase |l aleatorizados frente
a un compuesto con actividad conocida
en la poblacion seleccionada (o place-
bo/mejor tratamiento de soporte
—MTS—, si estuviera justificado). Si dicho
estudio se considera exploratorio no hay
necesidad de criterios bien definidos de
no inferioridad, por ejemplo. Debe notar-
se que en una comparacion en térmi-
nos de THP, un compuesto puramente
inhibidor del crecimiento resulta “favo-
recido” en comparaciéon con un com-
puesto que induzca reduccion del tama-
no tumoral, dado que la progresién se
define en relacion con la mejor respues-
ta del tumor. En el momento de la pro-
gresion del tumor, la carga tumoral en
pacientes en los que falla un compues-
to inhibidor del crecimiento puro sera
por tanto mayor que en los pacientes
en los que se consiguid reduccion del
tamano tumoral.

Si no pueden aplicarse técnicas mas
refinadas, el THP sin referencia interna
tiene que aceptarse como una medida
de la actividad antitumoral en fase Il.
En estos casos es aconsejable una revi-
sion sistematica de la literatura. Los cri-
terios de valoracion relacionados para
un tiempo especifico, como el porcen-
taje de pacientes sin progresion des-
pués de un periodo predefinido de tra-
tamiento pueden usarse para definir
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si la aparente actividad antitumoral es
suficientemente alta para justificar la
realizacion de estudios de fase lll con-
firmatorios, por ejemplo.

En principio, son aplicables aproximacio-
nes estadisticas similares a las de los
ensayos de fase Il para los compuestos
citotoxicos. Sin embargo, es mas dificil
establecer los criterios para la termina-
cion precoz. El nimero de pacientes
deberia ser suficiente para obtener una
estimacion razonablemente precisa del
porcentaje de pacientes libres de progre-
sion en un punto temporal predefinido.
Al igual que para los compuestos citoto6-
xicos la intencién debe ser conseguir este
objetivo con el menor niamero posible de
pacientes.

3.3. Combinacion de tratamientos

Los compuestos citotoxicos convenciona-
les se han usado generalmente en combi-
nacién para aumentar la actividad antitu-
moral con niveles aceptables de toxicidad,
mediante la combinacion de compuestos
con toxicidad parcialmente no superpues-
ta y actividad/resistencia parcialmente no
solapados.

Las agencias reguladoras, asi como las
sociedades cientificas, han aceptado esta
aproximacioén. En principio, esto deberia
ser aplicable también para las combinacio-
nes que incluyan compuestos no citotoxi-
Ccos.

3.3.1. Citotoxicos convencionales

Cuando se seleccionan pacientes para los
que hay tratamientos alternativos disponi-
bles, debe tenerse en cuenta la actividad
documentada de los componentes indivi-
duales de la combinacion. La fase explo-
ratoria comprende la determinacion de la
MDT y la DRF2 para la combinacion y una
evaluacion preliminar de la actividad antitu-
moral en términos de TRG y SLP/THP. Mien-
tras que el grado de actividad antitumoral
de una combinacion nueva se basa en la
suposicion, a menudo es posible predecir
la toxicidad basandose en las toxicidades
de los componentes individuales. Si pue-
den excluirse interacciones FC relevantes,
y dependiendo de los perfiles de dosis-res-
puesta/toxicidad, los estudios de busque-
da de dosis pueden iniciarse a aproximada-
mente la mitad de la dosis recomendada
para la monoterapia con cada compuesto.
También puede resultar apropiado comen-
zar con la dosis completa recomendada en
monoterapia para uno de los compuestos
y una dosis reducida (50% o menos) para
el otro compuesto. Como la secuencia de
administracion puede ser importante res-
pecto a las posibles interacciones de FC y
de actividad antitumoral, esto tiene que
tenerse en cuenta en el diseno de los estu-
dios. Normalmente se necesitan mas
pacientes en cada nivel de dosis en com-
paracion con los estudios de blsqueda de
dosis para agentes en monoterapia.

La escalada de dosis intrapaciente puede
resultar apropiada si no se observa toxi-
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cidad significativa en un paciente individual,
y si los datos clinicos y preclinicos en mono-
terapia indican ausencia de toxicidad acu-
mulativa. En estos casos se espera una
justificacién en el protocolo.

No hay normas practicas de equilibrar la
intensidad de dosis entre los componen-
tes de un régimen de combinacién para
optimizar el beneficio—riesgo. Se acepta por
tanto que se dé prioridad, por ejemplo, en
términos de intensidad de dosis al com-
puesto con la mayor actividad en monote-
rapia.

Si uno de los componentes se considera
un régimen de tratamiento aceptable en
monoterapia, un estudio fase |l aleatoriza-
do comparando la monoterapia con la com-
binacion puede ser informativo antes de
iniciar estudios confirmatorios. Al igual que
para todos los ensayos aleatorizados y
especialmente si es posible enmascarar
los tratamientos, puede ser valiosa la uti-
lizacion de instrumentos reconocidos para
la valoracién de la calidad de vida o el con-
trol sintomatico.

3.3.2. Combinaciones que incluyen
farmacos citotoxicos y no citotoxicos

Para el diseno de estudios clinicos con
la combinacion de estos compuestos se
necesitan datos de estudios preclinicos,
pero hay ejemplos en los que los datos
preclinicos no han sido informativos res-
pecto a la actividad antitumoral de la com-
binacién. Por tanto, se necesitan estu-

dios clinicos exploratorios para demos-
trar la posible actividad aditiva de un com-
puesto experimental no citotéxico, anadi-
do a un régimen de quimioterapia conven-
cional.

Si no hay fuertes argumentos biolégicos/
farmacolégicos en contra, el régimen de
quimioterapia seleccionado debe ser nor-
malmente el “mejor disponible”. Si la inten-
sidad de dosis del régimen de quimiotera-
pia no se altera, puede asumirse que todos
los pacientes recibiran el tratamiento apro-
piado. Por tanto, no hay necesidad de res-
tringir la elegibilidad de pacientes desde
esta perspectiva.

Los marcadores, de FD, etc., deben ser par-
te del plan experimental siempre que la
experiencia previa, clinica y preclinica, haya
sugerido que pueden ser informativos res-
pecto a la actividad antitumoral. Esto pue-
de incluir investigaciones acerca de si la
expresion de la diana para el agente no
citotoxico se afecta por el tratamiento con
los agentes citotéxicos, y al contrario si es
pertinente.

Dada la situacion actual respecto a la capa-
cidad predictiva de la actividad anadida en
los modelos preclinicos, es aconsejable
realizar ensayos fase Il aleatorizados, que
comparen el régimen experimental con la
quimioterapia sola. Para estos estudios se
recomienda que los datos convencionales
de actividad antitumoral (TRG y THP), se
suplementen con marcadores tumorales y
determinaciones sensibles de, por ejem-
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plo, la actividad metabdlica del tumor,
segln sea pertinente.

Alternativamente, los objetivos de un ensa-
yo fase Il aleatorizado pueden investigarse
en un ensayo de combinacion fase Il/lll cui-
dadosamente justificado con un diseno
adaptativo. Cuando la actividad anadida,
del compuesto no citotoxico sobre un régi-
men de quimioterapia, se ha demostrado
en estudios clinicos, la necesidad de mas
ensayos de fase Il aleatorizados en el caso
de nuevas indicaciones ha quedado des-
cartada en su mayor parte. Si la expresion
de la diana para el compuesto no citotoxi-
co puede afectarse de forma diferente por
regimenes de quimioterapia diferentes, pue-
de ser aconsejable estudiar la expresion
de la diana durante el tratamiento con un
nuevo régimen de quimioterapia antes de
realizar los estudios de adicion.

Se recomienda la investigacion dirigida a
la comprension de los mecanismos y pre-
rrequisitos de los efectos anadidos, ya que
puede mejorar la caracterizacion de la pobla-
cion diana en estudios futuros.

Es concebible que, para algunos compues-
tos no citotoxicos, se necesiten combina-
ciones no s6lo para optimizar la actividad
antitumoral sino que realmente se necesi-
ten para lograr actividad. Para estos com-
puestos, la saturacion de la diana en mono-
terapia, por ejemplo, y sobre todo, la toxi-
cidad preclinica de la combinacioén puede
usarse para definir dosis y esquemas de
administracion iniciales adecuados. Por lo

demas, los estudios exploratorios (de
dosis/ esquemas y terapéuticos) pueden
proceder esencialmente igual que para un
régimen de monoterapia.

4. Estudios terapéuticos
confirmatorios: Fase Il

La finalidad de los estudios de fase Il es
establecer el perfil beneficio-riesgo del pro-
ducto medicinal experimental, incluyendo
las medidas de soporte, en una poblacion
diana bien caracterizada de relevancia para
la practica clinica.

Estos estudios son normalmente aleatori-
zados y controlados respecto a un referen-
te. La poblacion diana, asi como el régimen
comparador (que puede ser el MTS), que-
dan definidos normalmente por la enferme-
dad, su estadio y las lineas de tratamien-
to previas.

4.1. Diseno

4.1.1. Criterios de elegibilidad

Debe haber suficiente experiencia previa
con el compuesto experimental en térmi-
nos de actividad antitumoral y seguridad
antes de iniciar los estudios de fase Ill en
la poblacién diana definida.

Como la intencion de estos estudios es pro-
porcionar una base para la practica clinica
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basada en la evidencia, cualquier criterio
de exclusion, por ejemplo en relacién con
la edad, el estado funcional, insuficiencia
de funcién organica, o localizacién tumo-
ral, tiene que estar bien justificado desde
la perspectiva de los pacientes en el estu-
dio y de los pacientes que van a tratarse
en la practica clinica.

Se espera que los pacientes estén carac-
terizados por parametros tumorales rele-
vantes, por ejemplo, estadio, grado, expre-
sion de la diana, otros marcadores biol6-
gicos de importancia para el pronéstico
y/0 la sensibilidad tumoral, tratamiento
previo (sensible/refractario/resistente,
etc.), ademas del estado funcional, la
comorbilidad, disfuncién organica, etc.
Debe considerarse la estratificacion basa-
da en covariables de importancia pronds-
tica bien establecida.

4.1.2. Aleatorizacion y enmascaramiento

En muchos casos el diseno doble-ciego no
€s una opcion viable debido a la existencia
de diferencias obvias en la toxicidad o
esquema de administracion entre los dife-
rentes regimenes del estudio, o debido a
razones de seguridad. En cualquier caso,
el protocolo debe justificar si el estudio tie-
ne que conducirse de forma abierta.

4.1.3. Criterios de valoracion del estudio
En general, la intencion del tratamiento es

mejorar la calidad de vida y la SG. Sin
embargo, las condiciones practicas de rea-

lizacion de los ensayos clinicos pueden
hacer que estos fines sean inalcanzables.
Por ejemplo, puede que haya un cruzamien-
to opcional en el momento de la progresion
del tumor. De forma similar, debe aceptar-
se el uso de lineas de tratamiento activas
a continuacion.

Esto puede afectar la posibilidad de detec-
tar diferencias en SG, asi como en los sin-
tomas relacionados con la progresion
tumoral.

a) Criterios de valoracién principales

Los estudios confirmatorios deben demos-
trar que el producto investigacional aporta
un beneficio clinico. Por tanto, debe haber
suficiente evidencia que demuestre que el
criterio de valoracion principal elegido pue-
de proporcionar una medida valida y fiable
de beneficio clinico en la poblacion de
pacientes descrita por los criterios de inclu-
sion.

Los criterios de valoracion aceptables inclu-
yen la SG y la SLP/supervivencia libre de
enfermedad (SLE). Si el criterio de valora-
cién principal seleccionado es la SLP/SLE,
la SG debe comunicarse como un criterio
secundario y viceversa. Cuando la SG se
comunica como un criterio de valoracion
secundario, el nimero de eventos requeri-
do y la duracién del seguimiento depende-
ra de los resultados en cuanto al criterio
de valoracion principal, la disponibilidad y
actividad de las lineas de tratamiento suce-
sivas, la supervivencia esperada después
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de la progresion y los resultados de segu-
ridad comparando el medicamento a prue-
ba con el control. Sin embargo, el efecto
estimado del tratamiento sobre la SG debe-
ra ser lo suficientemente preciso para ase-
gurar que no habra efectos negativos rele-
vantes sobre este criterio de valoracion. En
situaciones en las que haya un gran efec-
to sobre la SLP, una presumible supervi-
vencia larga después de la progresion, o
un perfil de seguridad claramente favora-
ble, pueden no necesitarse estimaciones
precisas de la SG. Cuando la SLP se comu-
nique como criterio de valoracién secunda-
rio, se espera que hay congruencia con los
efectos del tratamiento sobre la SG.

Si se espera que haya diferencias impor-
tantes de toxicidad en favor del régimen con-
trol (menos toxicidad), el criterio de valo-
racion principal mas apropiado es la SG. De
igual manera, se considera que la SG es el
criterio de valoracion mas apropiado si no
hay lineas de tratamiento subsiguientes apo-
yadas en evidencia y si el periodo de tiem-
po desde la progresion de la enfermedad
hasta la muerte se espera que sea corto.
En los casos en los que se consideren cri-
terios de valoracion alternativos para reco-
ger de forma adecuada el beneficio para los
pacientes, la eleccion tiene que estar justi-
ficada. La SLP es un criterio de valoracion
aceptable en situaciones en las que se
espera que lineas sucesivas de tratamien-
to con efecto sobre la SG pueden obsta-
culizar de forma importante la deteccion de
un efecto relevante del tratamiento sobre
la SG. Del mismo modo, si la intencion es

demostrar no inferioridad y si hay suficien-
te lineas de tratamiento sucesivas disponi-
bles basadas en la evidencia, la SLP/SLE
debe normalmente elegirse como el crite-
rio de valoracion principal siempre que la
calidad de los datos historicos sea suficien-
temente alta para permitir una definicion
adecuada del margen de no inferioridad.

Si la SLP es el criterio de valoracién princi-
pal debe estar prevista una revision inde-
pendiente y confirmacion de la mejor res-
puesta tumoral y de la progresion.

Otros criterios de valoracion alternativos
como el THP, el tiempo hasta fracaso del
tratamiento (TFT) o la supervivencia libre
de eventos (SLEv) podrian resultar apropia-
dos excepcionalmente. Estos casos deben
estar plenamente justificados.

En pacientes con sintomas basales rela-
cionados con el tumor, el control sintoma-
tico, si se relaciona con los efectos antitu-
morales, es una medida valida de la acti-
vidad terapéutica y puede servir como un
criterio de valoracion principal en estudios
de tratamiento de lineas tardias, siempre
que el estudio pueda realizarse bajo con-
diciones apropiadas de doble ciego y pue-
dan minimizarse otras fuentes de posible
sesgo. En ciertos casos, el tiempo hasta
la progresion sintomatica del tumor puede
ser también una medicién primaria adecua-
da del beneficio del paciente.

Hay también ejemplos donde las activida-
des relacionadas con la respuesta tumoral
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pueden ser medidas primarias razonables
del beneficio de los pacientes, por ejemplo
la cirugia de rescate de un miembro. Sin
embargo, deben evitarse en general los
analisis de eventos especificos por locali-
zacion o causa, ya que podria desviarse la
atencion del objetivo principal, es decir el
éxito global de la estrategia de tratamien-
to en cuestion.

Si no hubiera justificacion adicional, la TRG
no es un criterio de valoracion aceptable
para los estudios confirmatorios. Los
pacientes con leucemia aguda destinados
a trasplante pueden servir como un ejem-
plo donde la RC es un criterio de valoracion
principal aceptable, apoyado por datos de
trasplantes con éxito y, por ejemplo, super-
vivencia libre de leucemia.

Pueden usarse marcadores tumorales que
hayan demostrado de forma convincente
que reflejan la carga tumoral para definir
la respuesta tumoral y la progresion. Un
ejemplo es el mieloma mdiltiple y el com-
ponente M. Para las nuevas clases de com-
puestos, sin embargo, tiene que demos-
trarse que el marcador es una medida vali-
da de la carga tumoral.

El protocolo debe prever la documentacion
de la primera linea de tratamiento adminis-
trada después de la progresion, asi como
otros tratamientos ulteriores siempre que
sea factible.

Si no pueden usarse criterios de valoracion
como el beneficio en supervivencia o el con-

trol sintomatico como la medida principal
del beneficio de los pacientes, el protocolo
debe contener una justificacion adecuada.

b) Criterios de valoracién secundarios y
analisis exploratorios:

Independientemente del criterio de valora-
cion principal elegido, debe preverse la
comunicacion de SG/SLP, TRG y tasa de
estabilizacién tumoral (durante 3 meses
por ejemplo).

En los estudios doble ciego y especialmen-
te en el contexto paliativo, la calidad de
vida puede ser un criterio valioso.

Debe investigarse la influencia sobre el des-
enlace del estudio de covariables basa-
les definidas en el protocolo y selecciona-
das entre aquellas generalmente reconoci-
das como relevantes en la literatura. La
importancia de otros factores como los poli-
morfismos de la expresion de la diana o
ciertas mutaciones del tumor debe inves-
tigarse como corresponda de acuerdo con
los hallazgos de estudios exploratorios.

4.1.4. Tratamiento de referencia (control)

La eleccion del régimen de referencia debe
justificarse y seleccionarse entre las mejo-
res opciones disponibles basadas en la evi-
dencia. Entre los mejores tratamientos con-
trol disponibles debe darse prioridad a regi-
menes con duracion similar de los ciclos,
ya que eso facilita una programacion idén-
tica de las evaluaciones tumorales. En este
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contexto, la definicion de “mejor opcion dis-
ponible basada en la evidencia” debe enten-
derse como un régimen ampliamente usa-
do, no necesariamente aprobado, con un
cociente beneficio-riesgo favorable convin-
centemente documentado a través de ensa-
yos aleatorizados y al menos tan bueno
como otras opciones de tratamiento basa-
das en la evidencia.

En la mayoria de los casos de enfermedad
avanzada, el tratamiento se mantiene has-
ta progresion de la enfermedad o toxicidad/
tolerabilidad no aceptable. Se acepta sin
embargo que para ciertas areas terapéuti-
cas se administre un nimero fijo de ciclos
de acuerdo con la practica clinica. Para el
tratamiento (neo)adyuvante y en la mayoria
de los casos en los que el tratamiento se
administra con intencion curativa, se da un
tratamiento de duracion definida. En los
ensayos controlados con comparador acti-
vo, la evaluacién se ve facilitada si la dura-
cion del tratamiento es similar.

Si para una poblacién diana concreta no
hay un régimen con relacion beneficio-ries-
go favorable basada en la evidencia, enton-
ces es aceptable algln régimen usado en
la practica clinica y con un perfil de segu-
ridad benigno y bien documentado. Alter-
nativamente, es aceptable “la mejor elec-
cion del investigador” entre algunos pocos
regimenes seleccionados con estas carac-
teristicas (que pueden incluir el MTS). En
estos casos, la eficacia superior tiene que
demostrarse frente a los resultados agru-
pados en la rama control.

El placebo, como una adicion al MTS o tra-
tamiento activo de fondo, se usa cada vez
mas como comparador. Si el MTS o el tra-
tamiento activo de fondo seleccionado son
aceptables, la adicion de placebo ofrece la
posibilidad de reducir el sesgo en general
y de evaluar el control de los sintomas (por
ejemplo) de una forma productiva.

Agentes lnicos y tratamientos de com-
binacion. Independientemente de si el agen-
te experimental se usa como un agente Uni-
€0 0 en combinacion, el régimen experimen-
tal debe compararse con el mejor compa-
rador disponible.

Si el agente experimental (A) se anade a un
régimen establecido (B), debe demostrarse
la superioridad de AB sobre By el benefi-
cio-riesgo debe demostrarse favorable. Se
espera una discusion basada en los datos
disponibles sobre la intensidad de dosis de
By el beneficio-riesgo. Si se prevé una dife-
rencia importante en cuanto a toxicidad,
entonces es recomendable en la mayoria
de los casos disenar el estudio para demos-
trar un beneficio de supervivencia.

En el caso de los estudios de sustitucién,
esto es, estudios donde un componente
(C) de un régimen establecido se reempla-
Za con un agente experimental (A) y si el
objetivo es la no inferioridad (BC frente a
BA), la contribucion de C a la actividad de
BC tiene que estar bien definida.

De forma poco frecuente, una combinacion
enteramente nueva AB se compara frente
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a un régimen de referencia. En estos casos,
debe haber sélidos datos preclinicos y de
fases clinicas I/1l que apoyen la necesidad
de todos los componentes del régimen
experimental.

4.1.5. Tratamientos (neo)adyuvantes

Los objetivos del tratamiento neoadyuvan-
te pueden incluir la mejoria del resultado
global y la preservacion de 6rganos (por
ejemplo, mas cirugia conservadora). Si la
preservacion de 6rganos es el principal
objetivo, debe documentarse que al menos
hay una SLE/SLP no inferior. En cuanto al
tratamiento adyuvante, frecuentemente se
administra un nimero definido de ciclos.
Dependiendo de los objetivos del estudio,
se acepta que el tratamiento se retire si
no se observa disminucién del tamano
tumoral después de un periodo de trata-
miento definido.

En el contexto adyuvante, los efectos sobre
la SLE se consideran relevantes para los
pacientes individuales. Como el uso de tra-
tamiento adyuvante puede limitar las opcio-
nes terapéuticas en el momento de la reci-
diva, los datos de SG deben comunicarse.
En las areas con tratamientos adyuvan-
tes establecidos, como cancer de mamay
cancer colorrectal, y si el beneficio-riesgo
se considera favorable para el régimen
experimental de acuerdo con la SLE y los
datos disponibles de seguridad y supervi-
vencia, entonces los datos maduros de
supervivencia pueden comunicarse des-
pués de la autorizacién. En algunos casos,

debido a cuestiones de seguridad, tienen
que demostrarse efectos favorables sobre
la SG.

4.1.6. Prevencion de tumores

Conceptualmente la situacion es muy pare-
cida al contexto adyuvante. Por tanto, los
individuos en riesgo deben definirse de
manera que la reduccion de riesgo obser-
vada en la incidencia de tumores sobrepa-
se los efectos secundarios del tratamien-
to. Dado que la prevencién tumoral pue-
de seleccionar tumores con una conducta
biolégica alterada, pueden necesitarse
datos sobre la SG.

4.2, Consideraciones metodologicas

4.2.1. Andlisis intermedios

En los estudios fase lll a menudo se hacen
analisis intermedios, pero la detencion pre-
coz, ya sea por diferencias o futilidad (no
efecto), es un tema delicado. Si la mayo-
ria del ndmero total de eventos esperados
a largo plazo ya se han observado y se ha
documentado una diferencia, esto se acep-
ta normalmente como una indicacion de
que el estudio esta razonablemente madu-
ro, y de que los resultados del estudio per-
maneceran estables con el seguimiento
prolongado. La interpretacion de los ana-
lisis intermedios llevados a cabo sobre
datos menos maduros puede ser proble-
matica. En los casos en los que el efecto
del tratamiento se haya infraestimado en
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la planificacion del estudio, puede crearse
un dilema si se demuestran demasiado
pronto efectos estadisticamente convincen-
tes en cuanto a supervivencia global. No
se recomiendan los analisis intermedios
basados en eventos de progresion.

4.2.2. Analisis de tiempo hasta evento y
evaluacion de la respuesta y la
progresion

En los estudios en los que SLP/SLE son el
criterio de valoracioén principal, es esencial
que haya simetria en cuanto a los métodos
de imagen y las visitas del estudio.

Las diferencias en el modo de accion entre
el compuesto experimental y el tratamien-
to de referencia pueden generar problemas
en cuanto a las determinaciones de car-
ga tumoral y la actividad antitumoral. Un
ejemplo puede ser el aumento aparente
(por edema) precoz del tumor como se ha
discutido con anterioridad. Siempre que se
prevean este tipo de problemas, que pue-
den exigir una desviacion de los criterios
estandares (RECIST, OMS), se recomienda
que se alcance un acuerdo con las autori-
dades reguladoras antes de la iniciacion
de los estudios pivotales. Igualmente si no
pueden usarse técnicas de evaluacion que
permitan la adjudicacion independiente, es
aconsejable discutir las alternativas dispo-
nibles con las agencias reguladoras (y el
resultado de esta discusion deberia que-
dar reflejado explicitamente en la justifi-
cacion del protocolo para conocimiento
del CEIC).

4.2.3. Criterios de valoracion a tiempo
fijo

En los estudios abiertos, en lugar de la
SLP/SLE evaluada repetidamente, la com-
paracién en un tiempo fijo predeterminado
de la proporcion de pacientes que estan
libres de evento tiene algunos méritos,
como determinacion principal de eficacia
en los estudios de superioridad. La com-
paracién en un tiempo fijo puede propor-
cionar una alternativa al diagnéstico, cuan-
do los estudios previos hayan aportado
datos robustos respecto a la distribucion
esperada de los eventos de progresion, y
cuando sea posible definir el momento tem-
poral apropiado para evaluar la progresion
con confianza. La posibilidad de que se pier-
da un pequeno beneficio del tratamiento,
en momentos no capturados en el analisis
en un dnico punto temporal, es un riesgo
si el efecto del tratamiento del agente expe-
rimental difiere del detectado en estudios
histéricos.

Desde una perspectiva estadistica, esta
aproximacion reduce en alguna medida la
sensibilidad del ensayo para detectar dife-
rencias en la distribucién de los tiempos
hasta evento entre las ramas de tratamien-
to, pero la medida es menos susceptible
a sesgos de deteccion, y reduce la necesi-
dad de métodos de imagen frecuentes y
costosos en recursos. En este caso “ses-
go de deteccién” se refiere a la interpreta-
cion por los investigadores y pacientes de
los signos y sintomas clinicos, una inter-
pretacién que puede o no desencadenar
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actividades diagnoésticas. Como criterio de
valoracién secundario, la SLP/SLE debe
presentarse también como un analisis con-
vencional de tiempo hasta evento, basado
en la evaluacion de la progresién tumoral
llevada a cabo igual que en la practica cli-
nica.

4.2.4. Estudios de no inferioridad

Dada la importancia de la capacidad de
detectar diferencias para la evaluacion
de los ensayos de no inferioridad, donde
se asume una actividad similar del con-
trol y el probando, es relevante planificar
analisis de subgrupos que excluyan a los
pacientes con malos factores prondsti-
cos en el momento basal, tales como mal
EF, comorbilidades, etc., dado que en
estos pacientes puede ser mas dificil
detectar una diferencia de actividad entre
los regimenes de tratamiento, si hay algu-
na. Igualmente, debe definirse un conjun-
to de analisis segln protocolo de mane-
ra que las violaciones de protocolo, pro-
blemas de cumplimiento terapéutico, etc,
no reduzcan la posibilidad de detectar una
diferencia.

4.2.5. Analisis basados en un
agrupamiento de pacientes sobre un
resultado del tratamiento

Las comparaciones de las variables de
tiempo hasta evento (como la SG o la SLP)
agrupando los pacientes sobre un resulta-
do del tratamiento son problematicas.
Dado que los resultados como la respues-

ta tumoral, intensidad de dosis, toxicidad,
o cumplimiento representan una interac-
cion entre el tratamiento, el paciente y el
tumor, la contribucién del tratamiento no
puede aislarse. Sin embargo, ciertos resul-
tados inesperados, como supervivencia
claramente mejorada a pesar de una reduc-
cion de la dosis debida a toxicidad, o
ausencia de supervivencia prolongada en
los pacientes que responden, pueden ser
informativos. La investigacion de hallaz-
gos inesperados constituye una justifica-
cion para la realizacion de estos analisis
exploratorios.

La duracion de la respuesta comparan-
do grupos de pacientes con diferentes tra-
tamientos puede considerarse como infor-
mativa. Los datos deben comunicarse con
intervalos de confianza para las ramas
individuales de tratamiento, pero deben
evitarse las pruebas de significacion com-
parando la duracion de la respuesta entre
las ramas del estudio, dado que la com-
paracion se refiere a grupos no aleatori-
zados.

4.2.6. Estudios en poblaciones muy
pequenas, tumores muy raros

En algunos tumores verdaderamente raros
0 en indicaciones muy estrechas, ya sea
debido al fenotipo del tumor o a restric-
ciones debidas a la expresion de la dia-
na, puede que sencillamente no sea posi-
ble incluir un nimero suficientemente
grande de pacientes para realizar estu-
dios aleatorizados y tener una potencia
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razonable para detectar diferencias clini-
camente relevantes de actividad antitu-
moral. En algunos casos la mejor opcion
es un pequeno estudio aleatorizado con
grupo control. En otros casos un analisis
intrapaciente de THP (o la combinacién)
puede ser una alternativa mejor. En este
Gltimo caso, el THP respecto al Ultimo tra-
tamiento previo se compara con el tiem-
po hasta la progresion en la rama expe-
rimental como se ha discutido con ante-
rioridad.

Como no hay una solucién general para el
problema de como documentar el bene-
ficio-riesgo en estos casos, se recomien-
da el asesoramiento cientifico regulador.
Como se ha dicho antes, la discusion
entre la autoridad reguladora y el promo-
tor, que justifica la eleccion de determina-
dos criterios de valoracion no habituales
en situaciones especiales, deberia que-
dar reflejada en el protocolo, para orien-
tacion y conocimiento de los CEIC. Sin
embargo, esto no es habitual debido, por
ejemplo, a la renuencia de las autorida-
des reguladoras a comprometer su capa-
cidad de decision futura a causa de acuer-
dos escritos.

4.2.7. Uso de controles externos:

La imposibilidad de controlar los sesgos
restringe el uso de los disenos con control
externo a las situaciones donde el efecto
del tratamiento sea dramatico y el curso
usual de la enfermedad altamente prede-
cible. Tales efectos dramaticos no se docu-

mentan frecuentemente en el tratamiento
de las enfermedades malignas, pero se
reconoce que tales efectos, obvios para
cualquier observador cualificado, se ven
ocasionalmente. En estos casos, la con-
firmacion prospectiva en estudios aleato-
rizados con grupo control no s6lo no es
aceptable para investigadores, pacientes
y comités de ética, sino ademas, innece-
saria. Un caso reciente ha sido el del mesi-
lato de imatinib en pacientes con LMC y
GIST.

4.3. Poblaciones especiales

4.3.1. Pacientes ancianos y fragiles

En muchas indicaciones, los pacientes
ancianos representan la mayoria de la
poblacion de pacientes. Debe justificarse
si no estuvieran razonablemente represen-
tados en la poblacién del estudio. Algunos
compuestos pueden ser especificamente
adecuados para el tratamiento de los ancia-
nos debido, por ejemplo, a propiedades FC
€como una baja sensibilidad para funciones
organicas deficientes. En estos casos se
recomiendan estudios dedicados en la
poblacion anciana.

Se reconoce que puede ser dificil identifi-
car tratamientos de referencia apropiados
en algunos de estos casos y que otras
medidas distintas de la SLP/SLE pueden
ser mas relevantes. En estos casos es
aconsejable solicitar acuerdo regulador
sobre el programa de desarrollo.
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Los pacientes fragiles, ancianos o no, con
un estado funcional claramente danado
constituyen un grupo vulnerable de pacien-
tes que raramente se incluye en los estu-
dios confirmatorios convencionales. Los
ensayos clinicos en este grupo de pacien-
tes son recomendables, aunque dificiles
de llevar a la practica.

4.3.2. Ninos

Algunas de las consideraciones anteriores
también son aplicables en este apartado.
Las autoridades reguladoras europeas tie-
nen normativa orientativa al respecto
(CPMP/EWP/569/02), y los protocolos
deberia ajustarse a ella.

4.3.3. Género

En algunos tumores se han comunicado
diferencias en la actividad antitumoral en
relaciéon con el género. Cuando sea proba-
ble a priori que pueda haber una interac-
cion de tratamiento por género, ello debe
tenerse en cuenta en el diseno del estu-
dio. En otros casos se espera que la pro-
porcion de mujeres y varones refleje la pre-
valencia de la enfermedad y que el promo-
tor aporte analisis de subgrupos por géne-
ro para eficacia y seguridad.

4.3.4. Pacientes con funciones organicas
danadas

Raramente estan indicados los estudios en
paciente con funcién hepatica descompen-
sada, pero los pacientes con metastasis

hepaticas deben normalmente incluirse en
el programa de desarrollo. Para los compues-
tos metabolizados por el higado, se esperan
estudios de FC que exploren, por ejemplo, la
relacion entre los niveles enzimaticos, o el
aumento de bilirrubina, y la exposicion.

Para los compuestos desarrollados para
su uso en lineas de tratamiento tardias, la
necesidad de reducciones de dosis en
pacientes con reserva hematopoyética
danada debido a tratamientos previos de
quimioterapia/radioterapia puede precisar
de una atencién especial.

Se recomiendan los estudios exploratorios,
incluyendo farmacocinética, en pacientes
con ascitis maligna u otras condiciones del
tercer espacio.

Los efectos de la insuficiencia renal deben
estudiarse cuando sea apropiado.

Si estuviera indicado por la indicacion dia-
na, este tipo de estudios antes menciona-
dos pueden llevarse a cabo después de la
autorizacion.

4.4. Seguridad

Ademas de la comunicacion estandar de
acontecimientos adversos, se espera que
se delineen los efectos de las medidas pre-
ventivas, tales como antieméticos o el uso
de factores de crecimiento. Debe preverse
en el protocolo la descripcion de las toxici-
dades agudas, subagudas y tardias.
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Para los eventos comunes, la seguridad en
relacion con el ciclo de tratamiento (primero,
segundo, tercero, etc.) tiene valor. Igualmen-
te, deben comunicarse el momento de suce-
der y la duracion de algunos eventos como
las nauseas y vémitos, o las citopenias.

Cuando sea apropiado, puede utilizarse la
farmacogen6mica para identificar pacien-
tes con aumento del riesgo para toxicidad
graves.

La toxicidad acumulativa debe investigar-
se siempre. Si fuera relevante, los tumo-
res secundarios deben permanecer como
objetivo para las actividades de farmacovi-
gilancia posteriores a la comercializacion.
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6. Glosario

Madurez de los datos: Un estudio clini-
co se considera maduro cuando la dis-
tribucion de los eventos en el tiempo
(precoces-tardios) hace posible la esti-
macion del efecto del tratamiento en la
poblacion completa del estudio. Este
supuesto asume que hay una diferen-
cia biol6égica entre, por ejemplo, los
tumores que progresan antes y los que
progresan tardiamente y que el efecto
del tratamiento puede diferir entre
ambos. El nimero de eventos tardios
deberia ser por tanto suficientemente
grande para que los datos del estudio
sean estables. En la practica, si se ha
establecido una diferencia del tratamien-
to y ya han ocurrido la mayoria de los
eventos que se espera que ocurran a
largo plazo, el estudio puede conside-
rarse maduro.

Citostatico: compuesto antitumoral que
inhibe la divisién celular sin efectos
directos sobre la viabilidad de las célu-
las tumorales en estudios no clinicos.

Citotoxicos: compuestos anticancero-
s0s que inducen lesiones letales irre-
versibles a través de la interferencia



Oncologia

141

con la replicacion del ADN, mitosis, etc.,
después de una exposicién corta en
estudios no clinicos.

No citotoxicos: compuestos anticance-
rosos que no pertenecen a la clase de
los compuestos citotdxicos.

Ensayo fase Il aleatorizado: estudio
exploratorio aleatorizado disenado para
proporcionar datos de importancia para
el diseno de estudios confirmatorios de
fase Ill, por ejemplo con respecto al
tamano del efecto, utilizando una medi-
da clinicamente relevante de la activi-
dad y/o biomarcadores.

Ventana de oportunidad: bajo ciertas
condiciones bien definidas es acepta-
ble realizar un ensayo clinico con un
compuesto experimental en situacio-
nes (linea de tratamiento, estadio, etc.)

donde los datos disponibles para este
compuesto se considerarian normal-
mente como demasiado limitados. Las
condiciones para la realizacion de estos
estudios deben establecerse rigurosa-
mente, de modo que el interés de los
pacientes quede salvaguardado. Ejem-
plos de circunstancias que deben
tomarse en cuenta incluyen el benefi-
cio-riesgo de los tratamientos disponi-
bles, los datos disponibles de activi-
dad/seguridad del compuesto experi-
mental, los sintomas relacionados con
el tumor (ausentes en la mayoria de los
casos), la evoluciéon esperada de la
enfermedad si se deja sin tratamien-
to o se trata con las terapias disponi-
bles, la facilidad para monitorizar fre-
cuentemente la evolucion del tumor
(incluyendo el uso de biomarcadores),
el tipo de actuacion después de la qui-
mioterapia, etc.
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1. Consideraciones generales fiable para la evaluacion de la eficacia y/o
seguridad de la terapia médica, desem-
penando un papel crucial en el desarrollo
El ensayo clinico controlado y aleatorizado de nuevos medicamentos para el tratamien-
se considera actualmente el método mas to de las enfermedades psiquiatricas.
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El problema principal de los ensayos clini-
cos en psiquiatria reside en la dificultad de
generalizar los resultados de los estudios.
Las autoridades reguladoras recomiendan
realizar ensayos clinicos comparados con
placebo, siempre que no implique un riesgo
para el paciente. Los pacientes que se inclu-
yen en los ensayos clinicos, por la exigen-
cia de utilizacion de placebo y no tomar medi-
cacion concomitante, no suelen ser repre-
sentativos de los pacientes valorados en la
practica habitual, por lo que sera dificil extra-
polar los resultados de los ensayos clinicos.

2. Aspectos éticos y legales
de la realizacion de ensayos
clinicos en psiquiatria

En la evaluacion de protocolos de ensayos
clinicos en psiquiatria, se valorara el cum-
plimiento de la legislacion vigente en mate-
ria de ensayos clinicos, haciendo especial
hincapié en las siguientes consideraciones:

1) Cuando el ensayo clinico contemple la
posibilidad de incluir a pacientes inca-
pacitados, situacion que puede tener
lugar en patologia psiquiatrica, el pro-
tocolo sera aprobado por un Comité Eti-
co de Investigacion Clinica que cuente
con expertos en la enfermedad en cues-
tién, o que haya recabado asesoramien-
to de este tipo de expertos sobre las
cuestiones clinicas, éticas y psico-socia-
les en el ambito de la enfermedad y del
grupo de pacientes afectado.

2) Cuando se prevea incluir a sujetos adul-
tos sin capacidad para otorgar su con-
sentimiento informado, debera obtener-
se el consentimiento informado de su
representante legal, tras haber sido
informado sobre los posibles riesgos,
incomodidades y beneficios del ensa-
yo. El consentimiento debera reflejar la
presunta voluntad del sujeto y podra ser
retirado en cualquier momento sin per-
juicio para éste.

3) Cuando el comité evalle ensayos cli-
nicos que se refieran a sujetos inca-
pacitados, contara con el asesoramien-
to de al menos una persona con expe-
riencia en el tratamiento de la poblacién
que se incluya en el ensayo.

4) No se realizaran, en ningln caso, ensa-
yos clinicos comparados con placebo
cuando impliquen un minimo riesgo para
el paciente.

3. Ensayos clinico en las primeras
fases del desarrollo de farmacos
en psiquiatria

Estudios de Fase |

Consisten en la administracion de dosis
Unica o dosis multiples, para determinar
la tolerabilidad de la nueva molécula. La
dosis que se administra por primera vez
en humanos debera basarse en los estu-
dios de toxicidad animal (i.e. 1/5a 1/10
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de la dosis maxima no téxica en anima-
les). Deben realizarse exploraciones fisi-
cas y pruebas de laboratorio para estable-
cer si existe afectacion hematologica, hepa-
tica, renal y/o cardiovascular. Los datos
se obtendran al menos semanalmente
durante la administracion del farmaco en
estudio, y como minimo una semana des-
pués del tratamiento.

Estudios farmacodinamicos: Pueden reali-
zarse estudios de evaluacion de la funcién
cognitiva, del tiempo de respuesta o de
patrones del sueno, que pueden suminis-
trar informacion sobre el perfil de efectos
secundarios. Se estudiaran las posibles
interacciones farmacodinamicas.

Estudios farmacocinéticos: Es necesario
realizar estudios farmacocinéticos, espe-
cialmente en el seno de estudios de buas-
queda de dosis. Deben estudiarse las
potenciales interacciones farmacociné-
ticas con alcohol, y con otros farmacos
que actien en el Sistema Nervioso Cen-
tral.

Estudios de blsqueda de dosis: Se reali-
zaran estudios paralelos, controlados con
placebo, utilizando un minimo de tres dosis
fijas, para establecer el limite inferior del
rango de dosis clinicamente eficaz, asi
como la dosis 6ptima. Generalmente es
atil anadir un comparador activo. La pobla-
cioén en estudio debe ser homogénea, los
pacientes no deberan tomar medicacion
concomitante ni tener asociada patologia
organica.

3.1. Consideraciones metodologicas

3.1.1. Diagnostico

Debe definirse la enfermedad segln un sis-
tema de clasificacion internacionalmente
aceptado, preferiblemente el DSM-IV
(Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales), pudiendo utilizarse
también la 102 edicién de la CIE (Sistema
de Clasificacion Internacional de las Enfer-
medades). Debe utilizarse el mismo sis-
tema de clasificacion en todos los ensayos
clinicos realizados durante el desarrollo cli-
nico del farmaco en estudio.

El diagnéstico deberia realizarse por un psi-
quiatra y confirmarse por una entrevista
diagnostica estructurada. La utilizacion de
una Unica escala es insuficiente y no equi-
vale al diagndstico.

3.1.2. Criterios de valoracion de la
respuesta al tratamiento

La eficacia se valorara mediante la utiliza-
cion de escalas validadas, cuya eleccion
estara justificada a partir de criterios de
calidad (fiabilidad, validez), conociendo la
sensibilidad al cambio. Los limites de las
escalas estaran definidos y justificados en
el protocolo, tanto para respuesta como
para remision.

La mejoria de los sintomas debe documen-
tarse como la diferencia entre la puntua-
cion basal y post-tratamiento, expresada
como la proporcién de pacientes respon-
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dedores y/o en remision. Los pacientes
respondedores se definen como aquellos
que presentan una reduccion clinicamente
relevante respecto a la situacion basal en
la escala de resultados principal. La remi/-
s/on se define como la condicion en la que
no hay, o hay muy pocos signos de enfer-
medad. El punto de corte en la escala esta-
ra justificado y definido en el protocolo.

Los resultados deben tratarse en términos
tanto de relevancia clinica como de signifi-
cacion estadistica. Cuando se encuentre
un efecto estadisticamente significativo se
valorara en términos clinicos en funcion del
objetivo del ensayo. La relevancia del efec-
to es la base de la valoracion riesgo/bene-
ficio, y debe tenerse en cuenta en el célcu-
lo del tamano muestral.

En general, no es (til un periodo de lavado
con placebo para excluir a los pacientes res-
pondedores a placebo, lo que podria alterar
la generalizacion de resultados. Cualquier
motivo para excluir a los pacientes respon-
dedores a placebo deberia justificarse.

3.2. Otras consideraciones

El analisis estadistico debe incluir analisis
por intencion de tratar y por protocolo. El
tratamiento de las retiradas y datos per-
didos debe estar planificado en el protoco-
lo. Debe documentarse detalladamente las
retiradas y las razones para las mismas.
Es necesario suministrar la informacion
referente al periodo anterior a la retirada,

asi como toda informacién sobre pacien-
tes reclutados y no incluidos en el estudio.

Debe demostrarse que la eficacia no es
secundaria a un efecto terapéutico ejerci-
do sobre otros trastornos psiquiatricos con-
comitantes.

Los investigadores deben tener experien-
cia en evaluacion de pacientes. Para cada
investigador debe documentarse, antes y
si es necesario durante el estudio, el indi-
ce Kappa para evaluar la fiabilidad inter-
observador, tanto respecto al diagnéstico
como a las escalas utilizadas.

El protocolo debe especificar si los pacien-
tes pueden recibir psicoterapia u otros tra-
tamientos durante el estudio, y como va
a analizarse su efecto en los resultados
obtenidos.

4. Ensayos clinicos en poblaciones
especiales y medidas de seguridad

4.1. Ancianos

Debido a las caracteristicas farmacociné-
ticas de los farmacos y a la diferente sen-
sibilidad farmacodinamica en la poblacién
geriatrica, es dificil extrapolar las dosis a
esta poblacion de pacientes.

Antes de comercializar el farmaco, es nece-
sario definir un rango de dosis seguro en
estos pacientes, bien a través de la base
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de datos global de los estudios, o a través
de ensayos clinicos especificos. Puede
aceptarse el primer método para obtener
informacion preliminar, cuando se investi-
guen farmacos de clases farmacolégicas
conocidas, siempre y cuando se haya inclui-
do un niimero suficiente de pacientes ancia-
nos, para poder realizar asi un analisis de
subgrupo. Cuando se investiguen farma-
COS que presenten un nuevo mecanismo
de accién, deben realizarse estudios de
blsqueda de dosis, controlados con place-
bo, en esta poblacion de pacientes. En
ambos casos, se realizaran estudios far-
macocinéticos para reforzar la eleccion de
la dosis escogida.

4.2, Ninos y adolescentes

Los ensayos clinicos en ninos deben reali-
zarse una vez se ha obtenido la autoriza-
cién en adultos. Deben utilizarse escalas
especificas y validadas para cada grupo de
edad. Los ensayos clinicos estaran refor-
zados por estudios farmacocinéticos ade-
cuados.

Antes de solicitar la autorizacion del pro-
ducto, debe estudiarse su efecto en las
funciones endocrinas; asi como su reper-
cusion en el conocimiento y en el apren-
dizaje, mediante escalas reconocidas y vali-
dadas para los pacientes de este grupo de
edad. Una vez comercializado el farmaco
debe determinarse el efecto a largo plazo
en el aprendizaje, desarrollo, crecimiento
y funcion sexual.

Antes de la autorizacion, es necesario con-
siderar también las diferencias en el impac-
to de efectos adversos en adultos, ninos 'y
adolescentes. Los ninos y los adolescen-
tes son particularmente proclives a presen-
tar alteraciones del comportamiento y even-
tos psiquiatricos; por ello, es necesario
monitorizar estrechamente la aparicion de
irritabilidad, agitacion, ideas suicidas, auto-
lesion u otros sintomas.

4.3. Medidas de seguridad

El protocolo debe incluir medidas especifi-
cas para prevenir complicaciones de la
enfermedad (especialmente riesgo de sui-
cidio), como monitorizacién estrecha y la
posibilidad de utilizar medicacién de resca-
te o la de retirar a los pacientes que han
sufrido deterioro de su estado para instau-
rar el tratamiento mas adecuado.

5. Evaluacion clinica de
la seguridad

5.1. Recomendaciones generales

Deben monitorizarse y documentarse todos
los acontecimientos adversos detectados,
caracterizandolos en relacion a la duracion
del tratamiento, dosis y/o niveles plasma-
ticos, tiempo de recuperacion, edad y otras
variables relevantes, identificando ademas
las retiradas y los fallecimientos. Las obser-
vaciones clinicas seran confirmadas por
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pruebas de laboratorio y/o registros elec-
trocardiograficos, o cualquier otra prueba
complementaria.

Es importante verificar el cumplimiento
terapéutico mediante el recuento de la
medicacion, las entrevistas y/o la deter-
minacion de los niveles séricos del far-
maco.

Deben monitorizarse los efectos secun-
darios caracteristicos de clase, investigan-
do los posibles efectos serotoninérgicos y
dopaminérgicos (p. ej. sindrome serotoni-
nérgico, sintomas extrapiramidales), y las
posibles interacciones con otros sistemas
de neurotransmisores.

Es importante realizar una monitorizacion
especifica en ninos, adolescentes y en
ancianos.

Se suministrara cualquier informacion refe-
rente a las caracteristicas observadas en
sobredosis accidental o intencionada. En
los pacientes con depresion, debe vigilar-
se el riesgo de suicidio.

5.2. Eventos adversos especificos

5.2.1. Rebote, sindrome de retirada,
dependencia

La retirada de los farmacos debe ser len-
tay gradual, con el fin de evitar un sindro-
me de retirada. Cuando se interrumpe brus-
camente el tratamiento, debe observarse

a los pacientes durante un tiempo razo-
nable, para evaluar la aparicion de rebote
y/0 sindrome de retirada. El rebote impli-
ca un aumento de los sintomas inmediata-
mente después de la suspension de la
medicacion, mientras que la retirada con-
lleva el desarrollo de sintomas diferentes
a los iniciales.

Cuando se investigue una nueva clase de
farmacos, deben realizarse pruebas en ani-
males para estudiar la posibilidad de depen-
dencia, y en funcion de los resultados, se
realizaran estudios en humanos.

5.2.2. Reacciones adversas en el
Sistema Nervioso Central

En funcion de la clase de medicamento
investigado y las posibles interacciones con
diferentes receptores, es necesario estu-
diar el efecto en la comprensién, tiempo
de respuesta y/o conduccién, y la exten-
sion de la sedacion.

Cuando se utilicen farmacos antipsicoti-
cos, se observara la aparicion de posibles
efectos secundarios extrapiramidales o dis-
cinesia tardia. Se registrara la aparicion de
confusion, coma o convulsiones.

5.2.3. Reacciones adversas
hematologicas

Debe prestarse especial atencién a la apa-
ricion de agranulocitosis, anemia aplasi-
cay a la reduccion del recuento de pla-
quetas.
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5.2.4. Reacciones adversas
cardiovasculares

Es necesario evaluar la posibilidad de hiper-
tension, hipotension ortostatica y efectos
cardiacos, como el alargamiento del QT.

5.2.5. Reacciones adversas endocrinologicas

Se estudiaran las posibles alteraciones
sexuales, de la libido o ganancia de peso.
Dependiendo de las propiedades farmaco-
I6gicas del nuevo farmaco, puede ser nece-
sario determinar parametros endocrinos
(por ejemplo, sindrome de secrecion inade-
cuada de hormona antidiurética, secrecion
de prolactina).

5.3. Extension de la poblacion expuesta
para valorar seguridad incluyendo
informacion a largo plazo

La experiencia clinica total debe incluir infor-
macion de grupos NnUMerosos y represen-
tativos de pacientes.

6. Consideraciones especificas en
los trastornos del estado de animo

6.1. Depresion mayor

Segln el DSM-IV los trastornos depresivos
se dividen en trastorno depresivo mayor,
distimia y trastorno depresivo no especifi-
cado. El trastorno depresivo mayor se carac-

teriza por uno o0 mas episodios depresivos
mayores, presenta una elevada prevalen-
cia, tiende a cronificarse, y presenta con
frecuencia recaidas y recurrencias.

Un episodio depresivo mayor también pue-
de ser observado en el marco de un tras-
torno bipolar; en este caso, es en ocasio-
nes referido como “depresion bipolar”.

El tratamiento de la depresiéon mayor se
focaliza en los sintomas agudos y en el
mantenimiento del efecto durante el episo-
dio. Un medicamento es considerado anti-
depresivo cuando demuestra su eficacia
en el tratamiento de los episodios de depre-
sién mayor. Diversas revisiones sistemati-
cas han mostrado que los antidepresivos
son eficaces en el tratamiento agudo de la
depresion en todos sus grados, aunque su
beneficio frente a placebo esta menos cla-
ro en los casos mas leves.

6.1.1. Criterios de seleccion

a) Diagnéstico y criterios de inclusion

Los pacientes incluidos en los ensayos cli-
nicos deben estar diagnosticados de depre-
sién mayor mediante los criterios estable-
cidos en el DSM-IV. Debe definirse: la gra-
vedad de los pacientes mediante escalas
globales, las caracteristicas sociodemogra-
ficas, los antecedentes de la enfermedad
y la respuesta previa al tratamiento.

Aunque los estudios iniciales pueden ser
realizados en pacientes hospitalizados,



150

Guias para la evaluacién de ensayos clinicos en algunos grupos de farmacos, patologias y poblaciones

la mayoria seran realizados en pacientes
ambulatorios.

b) Criterios de exclusion:

Deben identificar a pacientes que estén en
el limite entre esquizofrenia y trastornos
afectivos.

6.1.2. Valoracion de los criterios de eficacia

a) Variable principal

Las escalas aceptadas son la escala de
Hamilton de la depresion, preferiblemente
la version de 17 apartados y la escala de
depresién Montgomery y Asberg.

b) Variable secundaria

Puede utilizarse la valoracién global, por
ejemplo la escala de impresion clinica glo-
bal (CGI).

6.1.3. Métodos para evaluar la eficacia

a) Ensayos realizados durante un
periodo corto de tiempo

Se realizaran ensayos paralelos, de dosis
fijas, utilizando por lo menos tres dosis,
para establecer el limite inferior del rango
de dosis eficaz, asi como la dosis 6ptima.
Generalmente es Gtil anadir un brazo pla-
cebo, y un comparador activo, justificando
en el protocolo el comparador escogido y
la dosis. Cuando los pacientes ya estan en
tratamiento con farmaco antidepresivo

podria ser necesario plantear un periodo
de lavado.

El objetivo del estudio puede ser evaluar la
superioridad frente a placebo o compara-
dor activo o demostrar al menos similar
balance riesgo/beneficio del farmaco en
estudio frente al antidepresivo estandar.
La mejoria deberia documentarse como
la diferencia entre la situacion basal y post-
tratamiento, de la puntuacion de la sinto-
matologia, pudiendo expresarse también
como porcentaje de respondedores. En la
depresion mayor se acepta como respues-
ta clinicamente relevante una mejoria en
el 50% en las escalas habituales. Pueden
utilizarse otras definiciones de responde-
dores, por ejemplo remision en pacientes
con depresion leve, aspecto que estara con-
templado en el protocolo.

b) Ensayos realizados durante un
periodo prolongado de tiempo

La recaida se define como un aumento de
la sintomatologia poco tiempo después de
suspender la medicacion antidepresiva,
indicando que la duracion del tratamiento
fue demasiado corta; los sintomas son con-
siderados como parte del mismo episodio.
En el protocolo se definira como un aumen-
to clinicamente relevante de los sintomas,
a través de una escala validada aplicada
en una o0 mas visitas.

La recurrencia se define como una rea-
paricién de los sintomas depresivos tras
un periodo asintomatico y sin medicacion.
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Es considerada como el comienzo de un
nuevo episodio.

La depresion abarca un grupo heterogéneo
de pacientes y hay una gran variacion en
el curso natural. Podemos distinguir entre
tratamiento de la fase aguda, de la fase de
continuacion y si se requiere, fase de man-
tenimiento. Se considera 7ase gguda has-
ta la remision de los sintomas (8-12 sema-
nas); es recomendable iniciar el tratamien-
to con dosis bajas para minimizar los efec-
tos adversos e ir aumentandolas poco a
poco, hasta observar una respuesta ade-
cuada. La f@se de continuacion tiene una
duracion de 6 meses, que corresponde a
la duracion media de un episodio de depre-
sion, y su objetivo es prevenir las recaidas.
El objetivo de la fase de mantenimiento s
prevenir la aparicién de recurrencias; son
candidatos a entrar en esta fase los pacien-
tes que presentan 3 o mas episodios de
depresién mayor en los dltimos 5 anos, o
mas de 5 en toda su vida.

Debe demostrarse que el efecto a corto pla-
zo puede ser mantenido durante todo el epi-
sodio. Para ello puede realizarse un ensa-
Vo aleatorizado de retiraaa, también llama-
do estudio de prevencion de recaida, en
el que los pacientes son incluidos en una
primera fase, en la que reciben el farma-
co en estudio, durante un periodo de 8 a
12 semanas, de forma abierta y sin grupo
control. Los pacientes respondedores son
posteriormente aleatorizados a farmaco acti-
vo 0 placebo, durante un periodo de hasta
6 meses. La eficacia se expresa general-

mente como el nimero de pacientes que
empeoran y/o recaen, y el tiempo transcu-
rrido hasta alcanzar este evento.

No es aconsejable realizar un estudio de
extension controlado con placebo, ya que
hay un riesgo de que los resultados pue-
dan ser ambiguos, debido a diferencias en
los abandonos en las primeras semanas,
al hecho de que respondedores a place-
bo continlen siendo respondedores, a que
los grupos de pacientes ya no sean com-
parables, o a la posibilidad de que tras un
cierto tiempo las curvas tiempo efecto pue-
dan volverse paralelas.

La realizacion de estudios de larga dura-
cién permitira demostrar la eficacia en la
prevencion de un nuevo episodio. Deberan
incluirse pacientes que cumplan los crite-
rios de depresion mayor (recurrente) en
remision mantenida. Para distinguir entre
recaida y recurrencia, los pacientes deben
estar estables y sin medicacion durante un
periodo predefinido.

Como principio general, la duracién de estos
estudios es por lo menos de un ano, aun-
que podria ser necesario dos anos o mas.

6.1.4. Consideraciones especificas

a) Utilizacién de placebo

Los ensayos clinicos deben suministrar evi-
dencia precisa de la actividad antidepresiva
y de la dosis o rango de dosis eficaz. En el
tratamiento de la depresion es dificil inter-
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pretar la comparacion entre un farmaco nue-
vo y el farmaco de referencia, debido a que
existe una elevada y variable respuesta a
placebo, y a que la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas no necesa-
riamente indica equivalencia terapéutica.
Entre un tercio y dos tercios de los ensayos,
en los que se ha utilizado un control activo
como tercer brazo, el efecto de este Ultimo
puede ser dificilmente distinguible del pla-
cebo. Por ello, es dificil determinar un mar-
gen de no inferioridad, de forma que un ensa-
yo de no inferioridad no es una opcién admi-
tida como Unico método para demostrar la
eficacia de un farmaco antidepresivo.

Por lo tanto, desde un punto de vista cien-
tifico, son necesarios ensayos clinicos ale-
atorizados doble ciego frente a placebo,
para evaluar adecuadamente la eficacia;
aunque posteriormente deberan realizarse
estudios para demostrar superioridad fren-
te al comparador activo. Por otra parte, la
comparacion frente a placebo permite dis-
tinguir las manifestaciones de la enferme-
dad de las reacciones adversas medica-
mentosas.

Desde el punto de vista ético, la utilizacion
de placebo es controvertida, especialmente
cuando se realizan estudios durante episo-
dios agudos, o en pacientes no ingresados.

Deben extremarse las precauciones para
minimizar el riesgo para los pacientes, para
ello se limitara la duracion del estudio,
generalmente una duracion de 6 semanas,
y se estableceran criterios de retirada ante

el posible deterioro del estado del pacien-
te. No se incluiran a pacientes con depre-
sion grave en un ensayo clinico compara-
do con placebo.

Medicacion concomitante: Debe registrar-
se la medicacion tomada por el paciente
de forma concomitante, tanto antes como
durante el estudio. Si al inicio del tratamien-
to, no puede suprimirse la medicacion hip-
nética o ansiolitica, podria estratificarse y
analizar asi el efecto en el tratamiento.

b) Comorbilidad

Pueden observarse sintomas de depresion
en otros trastornos psiquiatricos o en otros
tipos de depresion. Deben realizarse los
estudios especificos para cada indicacion.
En referencia a la combinacion depresién/
ansiedad, hay que tener en cuenta que los
sintomas de ansiedad pueden ser parte de
una depresién o debidos a otros trastor-
nos, como el trastorno de ansiedad gene-
ralizada. En el primer caso el efecto obser-
vado sera secundario a la accion antide-
presiva; en el segundo caso, los pacientes
deben ser diagnosticados correctamente y
debe demostrarse que el farmaco mejora
la ansiedad independientemente del efec-
to en la depresion.

La depresion mayor puede clasificarse en
leve, moderada o grave. Como norma gene-
ral, los ensayos clinicos se realizaran en
pacientes con enfermedad moderada, ya
que es dificil demostrar eficacia en enfer-
medad leve. Para obtener la autorizacion
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en episodios de depresion mayor, se con-
sidera suficiente con demostrar una rela-
cion riesgo/beneficio aceptable en pacien-
tes con enfermedad moderada.

Un episodio depresivo mayor puede ocurrir
en el seno de un trastorno bipolar. En gene-
ral, el desarrollo de un farmaco en este gru-
po de pacientes sera igual que para depre-
sion unipolar.

c) Pacientes resistentes

La eficacia de los farmacos antidepresivos
es insuficiente en aproximadamente un
30% de los pacientes. Por regla general,
un paciente es considerado resistente al
tratamiento, cuando la administracién con-
secutiva de dos farmacos de diferentes cla-
ses, durante un tiempo suficiente y a dosis
adecuadas no consigue obtener el efecto
esperado.

Actualmente no existe ningun tratamiento
especifico para estos pacientes. Debe
demostrarse de forma prospectiva que los
pacientes son realmente resistentes, ya que
una de las razones para no conseguir un
efecto adecuado puede ser por incumpli-
miento terapéutico. La duracion de los ensa-
yos clinicos debe ser suficiente para demos-
trar el efecto y el mantenimiento del mismo.

Puede incluirse como variable principal el
porcentaje de pacientes en remisién. Los
ensayos pilotos deberian incluir placebo
y/0 comparador activo, justificando la elec-
cién del comparador.

d) Ancianos

Aproximadamente un 10% de las personas
mayores de 60 anos sufren depresion en
un grado suficiente como para necesitar
tratamiento.

Es importante tener en cuenta una serie
de consideraciones en el tratamiento de
este grupo de edad. Por un lado, las dosis
de farmacos antidepresivos a utilizar en la
fase aguda deben ser menores a las usa-
das en un adulto joven;y es posible que el
efecto maximo tarde mas de 6 semanas
en manifestarse. La fase de continuacion
puede tener una duracién de hasta 12
meses en estos pacientes. Por otro lado,
y teniendo en cuenta que los ancianos pre-
sentan mayor probabilidad de recaida tras
retirar el tratamiento antidepresivo, la tera-
pia de mantenimiento en muchos pacien-
tes debe continuarse durante al menos 2
anos.

e) Ninos

Los ensayos clinicos deben diferenciar entre
ninos y adolescentes, siendo necesario rea-
lizar ensayos especificos en ambas pobla-
ciones de pacientes, ya que tanto la pre-
sentacion de los sintomas como la evolu-
cion de la enfermedad pueden ser clara-
mente diferentes. Es necesario utilizar esca-
las validadas especificas para cada gru-
po de edad.

La depresion en adolescentes se asocia
frecuentemente a trastornos de ansiedad,
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alteraciones del comportamiento y abuso
de sustancias.

6.2. Trastorno bipolar

El trastorno bipolar es un trastorno afecti-
Vo caracterizado por la presencia de episo-
dios maniacos, hipomaniacos, depresivos
0 mixtos. Estos episodios generalmente
siguen una evolucién recurrente, con perio-
dos de estado de animo normal entre los
intervalos.

Presenta una gran repercusion en el bien-
estar social, psicologico y profesional de
los sujetos que lo padecen.

Segln la forma en que se combinan los
diferentes tipos de episodios afectivos,
existen varias categorias nosologicas, fun-
damentalmente el tipo | y el tipo Il. La
caracteristica fundamental del trastor-
no bipolar tipo | es la presencia de epi-
sodios maniacos o mixtos, siendo fre-
cuente que los pacientes tengan uno o
mas episodios de depresion mayor. El
trastorno bipolar tipo Il consiste en la
recurrencia, fundamentalmente de episo-
dios depresivos, e hipomanias; en este
subtipo clinico no pueden aparecer cua-
dros maniacos o mixtos.

En la mayoria de los paises, el litio tiene
autorizada la indicacién en la prevencion
de episodios recurrentes en trastorno
maniaco-depresivo, depresion unipolar recu-
rrente y tratamiento de mania.

Se denomina cic/adores rapidos a los
pacientes que presentan una rapida alter-
nancia entre episodios depresivos y mania-
cos (definido por al menos 4 episodios afec-
tivos al ano). Esta circunstancia sucede
aproximadamente en un 15% de los tras-
tornos bipolares y se caracteriza por pre-
sentar mala respuesta al tratamiento con
litio en monoterapia.

El trastorno bipolar presenta una edad de
inicio alrededor de los 20-25 anos, sin
embargo no es infrecuente la presencia de
episodios de alteracion de conducta en las
edades infantiles ni un inicio en la década
de los 30. El comienzo del trastorno en
mayores de 55 anos debe orientar hacia la
existencia de una patologia organica que
explique los sintomas.

6.2.1. Criterios de seleccion

Los pacientes incluidos en los ensayos cli-
nicos deben estar diagnosticados median-
te los criterios establecidos en el DSM-IV.

Debe definirse: la gravedad de los pacien-
tes mediante escalas globales, las carac-
teristicas sociodemograficas, los antece-
dentes de la enfermedad y la respuesta
previa al tratamiento.

6.2.2. Valoracion de los criterios de eficacia

a) Indicacion de “trastorno bipolar”

Por regla general, los pacientes a lo largo
de su vida tendran episodios tanto de
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mania como de depresion. Por lo tanto,
debe demostrarse la eficacia en el trata-
miento de episodios maniacos, en el trata-
miento de episodios de depresidon mayor,
y en la prevenciéon de episodios depresi-
vOS/maniacos.

b) Indicacién de “tratamiento de
episodio maniaco”

Debe demostrarse la eficacia a corto pla-
z0 en el tratamiento de un episodio mania-
co, y el efecto mantenido durante el episo-
dio, estableciendo tanto el comienzo de la
accion farmacoldgica como la duracion de
la respuesta. Es preferible incluir pacien-
tes que han tenido Gnicamente un episo-
dio de mania y que estan sin medicacion
estabilizadora del estado de animo, duran-
te el tiempo suficiente para excluir posibles
fendmenos de rebote. Si los pacientes que
presentan un episodio maniaco, estaban
previamente en tratamiento con medica-
cion estabilizadora del estado de animo,
es conveniente incluirles en un periodo de
lavado. No se incluiran pacientes resisten-
tes al litio.

Es conveniente realizar estudios de bis-
queda de dosis, con titulacion de dosis o
con dosis fijas, de 12 semanas de dura-
cién, controlados con un comparador acti-
vo, para establecer el limite inferior del
rango de dosis eficaz, asi como la dosis
6ptima.

También puede demostrarse la eficacia y
seguridad de un nuevo farmaco mediante

estudios de tres brazos, comparados con
placebo de 3 semanas de duracion, segui-
dos de una fase de dos brazos, de 9 sema-
nas de duracién, en la que se compara el
farmaco en estudio con el tratamiento acti-
vo. Otra opcion es realizar estudios de 6-
12 semanas de duracion, en los que la nue-
va molécula se compara con el tratamien-
to activo, y con la combinacién de ambos.

Variable principal: Las escalas utilizadas
son la escala para valoracion del estado
maniaco (MSRS) y la escala de mania de
Young (MRS), que son utilizadas tanto en
el tratamiento del episodio como en el man-
tenimiento del efecto. Debe registrarse la
mejoria en la sintomatologia

Como variable secundaria pueden utilizar-
se las escalas globales (CGl).

Para valorar el posible cambio a depresion,
se utilizaran las escalas especificas utili-
zadas en el tratamiento de la depresion.

En el protocolo debe justificarse la eleccion
del criterio de valoracion escogido. En estu-
dios de 12 semanas de duracion, la varia-
ble relevante deberia ser el porcentaje de
pacientes que estan en remision.

¢) Indicacion de “prevencién de
recurrencia”

Se demostrara la eficacia a largo plazo,
estableciendo la proporcion de pacientes
que desarrollan mania o depresion, y el
tiempo que transcurre hasta el evento.
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En los ensayos clinicos deben incluirse
pacientes con trastorno bipolar | con ante-
cedentes de recurrencias frecuentes, que
estén en remision durante un tiempo razo-
nable, para diferenciar de una posible reca-
ida. La duracion de los estudios debe ser
al menos de un ano, para objetivar la pre-
vencion de recurrencias.

Se realizaran ensayos clinicos compara-
dos con placebo y tratamiento activo (p.gj
litio). Debe justificarse la eleccion del com-
parador, y se valoraran los riesgos. Debe-
ria considerarse incluir mas de una dosis
de la nueva molécula para establecer la
dosis 6ptima en el tratamiento a largo
plazo.

d) Indicacién de “episodio de depresion

Los farmacos pueden utilizarse en mono-
terapia o en combinacién. Para solicitar
la indicacién en monoterapia, los pacien-
tes deben estar sin medicacion estabiliza-
dora del estado de animo, durante el tiem-
po suficiente para excluir posibles fenéme-
nos de rebote, excluyendo a los pacientes
resistentes al litio.

e) Indicacion de cicladores rapidos:

Debe sustentarse en estudios especificos.
La eficacia se establecera mediante la
reduccion clinicamente relevante del nime-
ro de ciclos.

6.2.3. Consideraciones especificas.

Ancianos y ninos: El trastorno bipolar pre-

asociado a trastorno bipolar”

Se utilizaran las escalas especificas de
depresion. En los ensayos clinicos pueden
incluirse a pacientes con trastorno bipolar
Iy Il. No deberian incluirse pacientes resis-
tentes al litio.

Antes de la comercializacion, deberan rea-
lizarse estudios en depresion unipolar y
bipolar. Los estudios en la fase aguda dura-
ran 6-8 semanas. Se recomienda realizar
ensayos clinicos de tres brazos, incluyen-
do placebo y comparador activo. Debe jus-
tificarse la eleccion del comparador activo.
Es necesario demostrar el mantenimiento
del efecto durante 3-6 meses. Debe esta-
blecerse la incidencia de cambio a mania
0 hipomania.

senta baja prevalencia en ninos y en pobla-
cién geriatrica, por lo que no es necesa-
rio realizar ensayos especificos en estos
pacientes.

7. Consideraciones especificas en
los trastornos de ansiedad

7.1. Ansiedad generalizada

El trastorno de ansiedad generalizada es
un trastorno crénico y recurrente con una
baja tasa de remision, que se caracteriza
por una preocupacién excesiva, agobiante
e incontrolable. Los sintomas psiquicos
asociados incluyen irritabilidad, inquietud
y problemas de concentracion. Se asocia
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a una significativa afectacion psicosocial y
a un impacto negativo en la calidad de vida
de los pacientes. Frecuentemente los
pacientes presentan otros trastornos psi-
quiatricos.

Un farmaco ansiolitico es aquel que alivia
o suprime el sintoma de ansiedad sin pro-
ducir sedacion o sueno. Las benzodiacepi-
nas y los ansioliticos no benzodiacepini-
cos, como la buspirona, han sido el eje del
tratamiento en las dltimas décadas; aun-
que al ser un cuadro crénico, habitualmen-
te se necesita un tratamiento farmacolégi-
co durante periodos prolongados de tiem-
po, generando preocupacion sobre el uso
de benzodiacepinas, por el riesgo de abu-
so y dependencia. Los resultados de varios
ensayos sugieren que la terapia cogniti-
vo-conductual puede producir mejorias tera-
péuticas clinicamente relevantes y a lar-
go plazo.

7.1.1. Criterios de seleccion

a) Diagnéstico y criterios de inclusion

La enfermedad se define preferiblemente
segln el DSM-IV, aunque puede utilizarse
también la CIE 10. Debe establecerse el
diagnéstico diferencial con otros trastor-
nos de ansiedad. Son pacientes que habi-
tualmente se encuentran en régimen ambu-
latorio.

Puede utilizarse como criterio de inclusion
los limites de puntuacion basados en esca-
las apropiadas de gravedad.

Debe registrarse la gravedad, la historia
detallada de la enfermedad, la duracién o
la existencia de tratamientos previos.

b) Criterios de exclusion

Pacientes con historia actual o reciente
(seis meses previos) de depresion mayor.
Los pacientes con sintomatologia depresi-
va predominante o severa; deberian pre-
sentar una puntuacion baja en la escala de
depresion de Aamilton. Pacientes con sin-
tomas graves de otros trastornos de ansie-
dad; con antecedentes o presencia de cual-
quier trastorno psicético o con un trastor-
no bipolar.

Pacientes que presenten abuso cronico de
alcohol o de otras sustancias.

7.1.2. Métodos para evaluar la eficacia

a) Variable principal

Las escalas totales pueden utilizarse como
variable principal; la escala de Ansiedad de
Hamifton (HAM-A) puede ser Gtil como varia-
ble secundaria.

b) Variables secundarias:

Escala de impresion clinica global; u otras
escalas como la de incapacidad de Sheehan.

c) Otros criterios de eficacia

Gravedad de la enfermedad; escalas vali-
dadas de calidad de vida.
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7.1.3. Estrategias y diseno en ensayos
clinicos confirmatorios

a) Ensayos realizados durante un
periodo corto de tiempo

Para evaluar la eficacia durante un periodo
corto de tiempo (al menos 8 semanas),
deben realizarse ensayos clinicos paralelos
doble-ciego, de tres brazos de tratamiento,
controlados con placebo y con un farmaco
activo a dosis adecuadas. Debe justificarse
la eleccion de los comparadores, asi como
las dosis escogidas. El farmaco control ten-
dra la indicacion autorizada en el trastorno
de ansiedad generalizada. La utilizacion de
placebo como grupo control estaria justifi-
cada ya que el efecto puede ser importan-
te y muy variable entre diferentes estudios.

Si los pacientes estaban recibiendo medi-
cacion activa, y no presentaban la respues-
ta farmacolégica esperada, podria ser nece-
sario un periodo de lavado.

b) Ensayos clinicos de larga duracion

Son necesarios para demostrar el efecto
farmacolégico mantenido en el tiempo. El
diseno mas recomendado es el de un estu-
dio aleatorizado de retirada, caracterizado
por una primera fase en la que los pacien-
tes son tratados, generalmente de forma
abierta, y una segunda fase en la que los
pacientes respondedores son aleatoriza-
dos a placebo 0 a uno o dos farmacos acti-
vos. La duracion de la fase abierta debe-
ria ser de un minimo de 2 meses y durar

hasta un maximo de 6 meses. La duracion
de la fase aleatorizada deberia ser de 6 a
12 meses, al inicio de la cual es convenien-
te reducir paulatinamente la medicacion
para evitar un sindrome de retirada.

La eficacia se expresa generalmente como
nimero de pacientes que empeoran o
recaen, y/o el tiempo que tardan en alcan-
zar este evento. El analisis debe conside-
rar la posibilidad de sesgo a causa de reti-
radas (no por causa de recaidas) y el méto-
do estadistico para tratarlas.

En el protocolo debe definirse claramente
el concepto de empeoramiento o recaida
como un aumento clinicamente relevante
de los sintomas, a través de una escala
validada, objetivado en una o mas visitas.

¢) Ensayos clinico realizados en ninos y
adolescentes

El trastorno de ansiedad generalizada es
infrecuente en ninos, por lo que es dificil
realizar estudios en esta poblacion de
pacientes. A pesar de la baja prevalencia,
es necesario realizar estudios en adoles-
centes. Las escalas de puntuacion deben
ser especificas y validadas en este grupo.

7.2. Trastorno obsesivo-compulsivo

El trastorno obsesivo-compulsivo es un tras-
torno crénico de ansiedad, que presenta
como sintomas habituales obsesiones (pen-
samientos o imagenes mentales recurren-
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tes y persistentes que el paciente recono-
ce que son inadecuados), y compulsiones
(actos mentales o conductas repetitivas
como respuesta a las obsesiones). Puede
alterar significativamente la rutina diaria nor-
mal, lo que causa una escasa calidad de
vida, deterioro social y angustia mental con-
tinua. Los sintomas a menudo fluctdan en
gravedad e intensidad, aumentando en perio-
dos de estrés y de estado de animo bajo.
Se asocia frecuentemente a otros trastor-
nos psiquiatricos como depresién mayor,
otros trastornos de ansiedad, abuso de sus-
tancias y trastornos de la alimentacion.

El objetivo del tratamiento es controlar los
sintomas y mejorar la interacciéon social.
Un 40-60% de los pacientes responden par-
cialmente a los tratamientos autorizados
(inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y clomipramina), habiéndose
observado respuesta a placebo en un 5-
20% de los pacientes tratados. Un 40-60%
de los pacientes no responden a un inhibi-
dor de la recaptacion de serotonina (ISRS)
y en la mayoria de los ensayos clinicos se
observa que en los pacientes respondedo-
res sb6lo hay una reduccion del 25% en la
gravedad de los sintomas.

Algunos autores clasifican al trastorno obse-
sivo-compulsivo que comienza en la infancia,
como un trastorno diferente, debido a que
parece tener predominio masculino, esta mas
frecuentemente caracterizado por la presen-
cia de tics, Sindrome de Gilles de /a Tourete
y/0 historia familiar de esta enfermedad, y
presenta diferente respuesta al tratamiento.

7.2.1. Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusién

Se define preferiblemente segin el DSM-
IV, aunque puede utilizarse también la CIE
10. Debe documentarse la gravedad
mediante escalas validadas, por ejemplo
la escala de Compulsiones y Obsesiones
de Yale-Brown (Y-BOCS), y la escala del Ins-
tituto Nacional de Salud (NIMH-OC). Los cri-
terios de inclusion se basaran en limites
de puntuacion justificados.

b) Criterios de exclusién

Deben excluirse otros trastornos psiquiatri-
cos, para demostrar que el efecto obtenido
en el trastorno obsesivo-compulsivo no es
secundario al ejercido sobre trastornos con-
comitantes. Debe excluirse a pacientes con
historia actual o reciente de enfermedad psi-
cética, depresion mayor o abuso cronico de
alcohol o de otras sustancias. Debe excluir-
se también a pacientes con trastorno bipo-
lar, trastorno por ansiedad social, trastorno
de alimentacion o trastorno de personalidad.

Si los pacientes estan recibiendo tratamien-
to con farmacos psicotrépicos, deben ser

sometidos a un periodo de lavado.

c) Caracteristicas basales

Debe documentarse la edad de comienzo,
duracion y gravedad de la enfermedad, tipo
de obsesiones, grado de alteracion funcio-
nal, resultado de tratamientos previos, pre-
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sencia de tics, Sindrome de Gilles de /a
JTourete y/o historia familiar de trastorno
obsesivo-compulsivo.

Los sintomas depresivos, incluso en ausen-
cia de depresion mayor, deben ser docu-
mentados mediante escalas validadas.
7.2.2. Métodos para valorar eficacia

a) Criterio de valoracién principal:

Las escalas actualmente aceptadas en el tras-
torno obsesivo-compulsivo son principalmen-
te Y-BOCS, aceptandose también NIMH-OC.

b) Criterio de valoracién secundario:

Cuando se utiliza la escala Y-BOCS como
variable principal, la escala NIMH-OC pue-
de utilizarse como variable secundaria.

Debido a la posible repercusién en las rela-
ciones sociales y laborales, puede ser util
aplicar escalas globales, por ejemplo la
escala de impresion clinica global, o la esca-
la de incapacidad de Sheehan Es conve-
niente utilizar escalas de calidad de vida
validadas en esta poblacion.

7.2.3. Estrategias y diseno en ensayos
clinicos confirmatorios

b) Ensayos realizados durante un
periodo corto de tiempo

Deben realizarse ensayos clinicos parale-
los doble-ciego, de tres brazos de trata-

miento, controlados con placebo y con un
farmaco activo. Debe justificarse la elec-
cion de los comparadores, asi como las
dosis escogidas. La utilizacion de placebo
como grupo control estaria justificada debi-
do a la baja eficacia de los tratamientos
autorizados, y a que en algunos estudios
no se ha observado superioridad del far-
maco activo frente a placebo.

En estudios previos se ha observado una
respuesta significativa alrededor de la 82
semana de tratamiento, por lo deberian rea-
lizarse estudios de 10-14 semanas de dura-
cion.

b) Ensayos realizados durante un
periodo prolongado de tiempo

Debido al curso crénico de la enfermedad,
es necesario demostrar la eficacia de los
farmacos a largo plazo, durante un minimo
de 6 meses, en al menos un ensayo clini-
co, siendo preferible un estudio de retira-
da, en el que los resultados se expresen
como numero de pacientes que empeoran,
y el tiempo transcurrido hasta objetivar el
empeoramiento.

Es importante registrar las retiradas, que
pueden ser numerosas, y sesgar los resul-
tados del estudio. Debe demostrarse que
el efecto no es secundario al ejercido sobre
otros trastornos concomitantes.

Debido a que la variable principal esta basa-
da en el cambio en la gravedad respecto a
la situacion basal, debe incluirse la gra-
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vedad como una covariable en el analisis
principal.

7.2.4. Ensayos clinicos en poblaciones
especiales

a) Ninos y adolescentes

El trastorno obsesivo-compulsivo puede ini-
ciarse a la edad de 6 anos, con sintomas
diferentes respecto al trastorno propio del
adulto. Las obsesiones en los ninos son
diferentes, los sintomas compulsivos son
mas pronunciados, y los ninos pueden no
reconocer los sintomas como un problema.
Por ello, es necesario realizar ensayos espe-
cificos en ninos y adolescentes. A menudo
se observa en ninos y adolescentes con
retraso en el desarrollo. Aunque por razo-
nes metodolégicas seria preferible no per-
mitir el tratamiento con psicoterapia duran-
te el estudio, puede admitirse por razones
éticas.

b) Estudios en ancianos

Los datos disponibles indican que la efica-
cia de los tratamientos autorizados es simi-
lar en adultos que en ancianos.

7.3. Trastorno de panico

El trastorno de panico es una alteracion
estresante y muchas veces incapacitan-
te en la que el paciente presenta ataques
recurrentes e inesperados de intensa
ansiedad acompanados de sintomas fisi-

cos (taquicardia, mareo, sudoracion, etc.),
en ausencia de alteraciones objetivas.
Cuando los ataques son repetidos, los
pacientes desarrollan temor a situacio-
nes o circunstancias de las que es dificil
escapar (habitaciones pequenas, ascen-
sores...).

Los objetivos del tratamiento son: dismi-
nuir la frecuencia y la intensidad de los
ataques de panico, disminuir la ansiedad
anticipada y reducir la evitacion fobica. Son
eficaces tanto la terapia cognitivo-conduc-
tual, como la farmacoterapia; algunos estu-
dios muestran que a largo plazo, hay
menos recaidas con la terapia conductual
que con medicamentos. Los antidepresi-
vos, especialmente los ISRS, son los medi-
camentos de eleccion para el tratamiento
de este trastorno. El alprazolam, aunque
ampliamente utilizado, suele producir ansie-
dad de rebote entre las dosis y puede ser
dificil interrumpir el tratamiento. Al ser un
cuadro crénico, habitualmente se necesi-
ta tratamiento durante periodos prolonga-
dos de tiempo, dificultando el uso de ben-
zodiacepinas.

Los pacientes con trastorno de panico pue-
den tener problemas somaticos (dolor de
pecho, dificultad para respirar) no siendo
conscientes de presentar un problema psi-
quiatrico. Se asocia con una grave altera-
cioén psico-social y con un efecto negativo
en la calidad de vida.

El trastorno de panico puede cursar con
o sin agorafobia. Suele empezar alrede-
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dor de los 20 anos de edad (entre la ado-
lescenciay la treintena). En comparacion
con otros trastornos de ansiedad, el tras-
torno de panico es raro en la poblacion
geriatrica, aunque la evitacion fobica es
tan frecuente como en poblacién mas
joven.

Se asocia frecuentemente a otros trastor-
nos de ansiedad y a depresion. Debe esta-
blecerse el diagnéstico diferencial con
depresion mayor, ingesta de alcohol o de
farmacos que pueden causar ansiedad e
incluso ataques de panico.

7.3.1. Criterios de seleccion

a) Diagnéstico y criterios de inclusion:

La enfermedad se define segin el DSM-
V.

Debe establecerse la gravedad (frecuencia
de ataques de panico, grado de ansiedad
anticipada), la duracion de la crisis de pani-
co, grado de alteracion funcional y respues-
ta a tratamientos previos. Son pacientes
ambulatorios.

Deben utilizarse puntos de corte basados
en escalas apropiadas.

b) Criterios de exclusién

Historia actual o reciente (6 meses) de
depresion mayor. Pacientes con sintoma-
tologia depresiva predominante o severa;
los pacientes deberian presentar una pun-

tuacion baja en la escala de depresion de
Hamilton.

Pacientes con sintomas graves de otros
trastornos de ansiedad. Pacientes con ante-
cedentes o presencia de cualquier trastor-
no psicético. Trastorno bipolar. Trastorno
de personalidad. Pacientes que presenten
abuso crénico de alcohol o de otras sustan-
cias. Tratamiento con terapia conductual.

7.3.2. Métodos para evaluar la eficacia

a) Variable principal

Debe registrarse la frecuencia y la grave-
dad de los ataques de panico, la gravedad
de la evitacion agorafébica y la ansiedad
anticipada.

Se han desarrollado varias escalas espe-
cificas: la escala de gravedad del trastor-
no de panico (PDSS) y la escala de pani-
co y agorafobia, enfocadas Unicamente en
la frecuencia y gravedad de los ataques de
panico.

La mejoria de los sintomas deberia docu-
mentarse como la diferencia entre la pun-
tuacién basal y al final del tratamiento,
expresada como la proporcién de pacien-
tes respondedores o en remision.

b) Variables secundarias

Escala de impresion clinica global; escalas
de incapacidad de Sheeharn; escalas vali-
dadas de calidad de vida.
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7.3.3. Ensayos clinicos confirmatorios

a) Ensayos realizados durante un
periodo corto de tiempo

Para evaluar la eficacia durante un periodo
corto de tiempo (entre 8 y 12 semanas),
deben realizarse ensayos clinico paralelos
doble-ciego, de tres brazos de tratamien-
to, controlados con placebo y con un far-
maco activo a dosis adecuadas. Debe jus-
tificarse la eleccion de los comparadores,
asi como las dosis escogidas. El farmaco
control debe tener la indicacién autorizada.
La utilizacion de placebo como grupo con-
trol estaria justificada ya que el efecto pue-
de ser importante y muy variable entre dife-
rentes estudios.

El objetivo del estudio puede ser: superio-
ridad frente a placebo o el comparador acti-
vo; no inferioridad frente al comparador acti-
vo; 0 demostrar al menos, similar balan-
ce riesgo beneficio entre el farmaco a estu-
dio y el tratamiento activo.

Debe demostrarse que el efecto no es
secundario al ejercido sobre otros trastor-

nos concomitantes.

b) Ensayos clinicos de larga duracién

Debido al curso crénico de la enferme-
dad, es necesario demostrar el efecto
terapéutico mantenido en el tiempo. El
diseno mas adecuado es el de un estu-
dio aleatorizado de retirada, caracteriza-
do por una primera fase en la que los

pacientes son tratados, generalmente de
forma abierta, y una segunda fase en la
que pacientes respondedores son alea-
torizados a placebo o a uno o dos farma-
cos activos. La duracion de la fase abier-
ta deberia ser de un minimo de 8-12
semanas, y la de la fase aleatorizada de
al menos 6 meses.

En los estudios aleatorizados de retirada,
la eficacia se expresa generalmente como
el nimero de pacientes que empeoran o
recaen, y el tiempo que tardan en alcanzar
este evento. El analisis deberia considerar
cuidadosamente la posibilidad de sesgo a
causa de retiradas (no por causa de reca-
idas) y el método estadistico para tratar-
las.

7.4. Ansiedad social

El trastorno por ansiedad social, conocido
previamente como fobia social, es un tras-
torno crénico, prevalente e incapacitante,
que presenta elevada comorbilidad (tras-
tornos de ansiedad y depresion), y se aso-
cia con un marcado deterioro funcional, que
incluye disfuncion académica, ocupacional
y social.

Se caracteriza por presentar un temor inten-
S0 y persistente a una o mas situaciones
sociales o actuaciones en publico, en las
que el sujeto se ve expuesto a personas
que no pertenecen a su ambito familiar o
a la posible evaluaciéon por parte de los
demas.
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Las situaciones en las que con mayor fre-
cuencia se observan las fobias son:
hablar o comer en publico, asistir a reu-
niones sociales, dictar clases, dar expo-
siciones, aparecer en televisién o en
espectaculos publicos, asistir a una cita
amorosa, etc. Las situaciones que provo-
can fobia se evitan o se soportan a cos-
ta de una intensa ansiedad, angustia o
malestar. Se acompana de sintomas fisi-
cos, como temblor, sudoracion, palpita-
ciones o rubor. El individuo reconoce que
este temor es excesivo o irracional, aun-
que en los ninos puede faltar este reco-
nocimiento.

La edad tipica de inicio de la enfermedad
es en la infancia y la adolescencia.

Los objetivos terapéuticos son: disminuir y
controlar la ansiedad y reducir la evitacion
fébica. Tanto el tratamiento farmacologico
como la psicoterapia han demostrado efi-
cacia en el tratamiento de esta enferme-
dad.

Es importante establecer el diagnéstico dife-
rencial con otros trastornos de ansiedad.

7.4.1. Criterios de seleccion.

b) Diagnéstico y criterios de inclusion

La enfermedad se define segin el DSM-IV.
Debe documentarse la gravedad, duracién
del trastorno por ansiedad social. Los cri-
terios de inclusién se basaran en limites
de puntuacion justificados.

b) Criterios de exclusién

Pacientes en tratamiento con psicoterapia
conductual, cognitiva o mixta, actual o
reciente. Historia actual o reciente (6 meses
antes) de depresiéon mayor. Sintomatologia
depresiva predominante o severa. Sinto-
mas graves de otros trastornos de ansie-
dad. Antecedentes o presencia de cualquier
trastorno psicético. Trastorno bipolar. Tras-
torno de personalidad. Antecedentes de
abuso de alcohol, drogas.

7.4.2. Métodos para evaluar la eficacia

a) Variable principal

La escala de Liebowitz Social Anxiety Sca-
/e (LSAS) determina si los sintomas princi-
pales responden a la medicacién y se uti-
liza como escala estandar para el trastor-
no de ansiedad social. Se ha desarrollado
una version especifica para ninos y adoles-
centes.

Otras escalas son la escala de fobia social
breve (BPSP) y la escala de trastorno y evi-

tacion social.

Es fundamental determinar la mejoria de
la sintomatologia.

b) Variables secundarias

Se utiliza la escala Soc/al Phobia and
Anxiety Inventory (SPAI), la escala de impre-
sion clinica global, la escala de incapaci-
dad de Sheehan.
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c) Otros criterios de eficacia

Gravedad de la enfermedad; escalas vali-
dadas de calidad de vida.

7.4.2. Estrategias y diseno en ensayos
clinicos confirmatorios

a) Ensayos realizados durante un
periodo corto de tiempo

Deben realizarse ensayos clinicos parale-
los doble-ciego, de tres brazos de trata-
miento, controlados con placebo y con un
farmaco activo. Debe justificarse la elec-
cion de los comparadores, asi como las
dosis escogidas. El farmaco control debe
tener la indicacion autorizada en el trastor-
no por ansiedad social. La utilizacion de
placebo como grupo control estaria justi-
ficada ya que el efecto puede ser importan-
te y muy variable entre diferentes estudios.
La duracién recomendada de estos estu-
dios es de 12 semanas.

b) Ensayos realizados durante un
periodo prolongado de tiempo

Debido al curso crénico de la enfermedad,
es necesario demostrar la eficacia de los
farmacos a largo plazo, durante un mini-
mo de 6 meses, en al menos un ensayo
clinico, siendo preferible un estudio de reti-
rada. La duracion de la fase abierta debe-
ria ser de un minimo de 2 meses y prolon-
garse hasta un maximo de 6 meses. La
duracion de la fase aleatorizada deberia
ser de 6 a 12 meses; al inicio de la cual

la medicacién podria necesitar una reduc-
cién gradual para evitar un sindrome de
retirada.
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1. Introduccion

Los pacientes pediatricos deberian ser tra-
tados con medicamentos que hayan sido
evaluados adecuadamente para el uso en
dicha poblacion. Sin embargo, el nimero
de medicamentos autorizados especifi-
camente para el uso en pediatria es limi-
tado.

Para registrar y comercializar un farmaco
se requiere una documentacion que ase-
gure que llega al mercado con ciertas

garantias de eficacia y toxicidad. Sin
embargo, la investigacién para un uso en
pediatria es a menudo inexistente o
incompletal2, Asi, cuando el farmaco esta
destinado al tratamiento de patologias
mas frecuentes en adultos raramente se
realizan ensayos clinicos en poblacién
pediatrica; incluso con farmacos destina-
dos al tratamiento de enfermedades mas
propias de la infancia, pueden faltar estu-
dios en algunos subgrupos de edad. De
los farmacos que autorizé la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA) en los pri-
meros tres anos de funcionamiento, sélo
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se aprobaron en ninos el 34% de los des-
tinados a enfermedades que podian afec-
tar tanto a adultos como a ninos3. En cam-
bio, es previsible que el pediatra se plan-
tee el uso de farmacos no aprobados en
esta poblacion en algunas ocasiones. En
los Ultimos anos, varios trabajos han
puesto de manifiesto que un 25-66% de
los ninos hospitalizados y un 11-33% de
los atendidos en atencidon primaria reci-
ben farmacos en estas condiciones#5. La
utilizacion de medicamentos en indicacio-
nes o condiciones de uso no autorizadas
es también un problema relevante en
nuestro medio®y preocupa especialmen-
te porque, a pesar de que pueda ser nece-
saria, se realiza en condiciones de incer-
tidumbre.

Existe un amplio consenso sobre la nece-
sidad de disponer de mas informacion pro-
cedente de ensayos clinicos en pediatria.
Sin embargo, realizar ensayos clinicos en
ninos entrana mas dificultades éticas,
practicas y econémicas que en adultos’s.
Por ejemplo, es dificil obtener el consen-
timiento “informado” de los pacientes de
mas corta edad y es necesario involucrar
a los padres en su lugar®19. Ademas, el
hecho de que existan variaciones farma-
cocinéticas y farmacodinamicas relevan-
tes durante el crecimiento y desarrollo
hace necesaria la realizacion de ensayos
en diferentes edades. Por otro lado, tam-
poco constituyen un mercado muy renta-
ble para la industria farmacéutica porque
la utilizacion de farmacos en ninos es bas-
tante limitada.

Frente a esta realidad, en Estados Unidos
se aprobaron hace anos medidas legislati-
vas para estimular el desarrollo de medi-
camentos en ninos, y recientemente se han
aprobado en Europa nuevas disposiciones
reguladoras con la misma finalidad. El 7 de
septiembre de 2005 el Parlamento Euro-
peo votd a favor de la propuesta de la Comi-
sién para la regulacion de los medicamen-
tos para uso pediatrico (Reglamento sobre
Medicamentos Pediatricos). Después de
las enmiendas realizadas en el parlamen-
to, la propuesta ha sido revisada de nue-
vo por la Comisién y el Consejo, esta pen-
diente de la segunda lectura por parte del
Parlamento Europeo y deberia ser ley en el
ano 200711, La nueva normativa europea
prevé distintas maneras de impulsar una
mayor y mejor investigacion de medicamen-
tos en ninos y, sin ninguna duda, aumen-
tara el nimero todavia limitado de ensayos
clinicos en pediatria que se realizan en
Espana.

Una terapéutica farmacolégica eficaz y
segura en pacientes pediatricos requiere
la realizacion de una investigacion especi-
fica con medicamentos y, a menudo, del
desarrollo de formulaciones pediatricas de
dichos medicamentos. Sin embargo, la
investigacion en pediatria debe realizarse
de una manera segura, eficiente y ética
con el objetivo de no comprometer el bien-
estar de los pacientes participantes en la
misma. Esta responsabilidad es compar-
tida por las industrias farmacéuticas, las
autoridades reguladoras, los profesiona-
les sanitarios y la sociedad en su conjun-
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to. Los CEIC son un punto clave en el que
se delega una parte importante de dicha
responsabilidad.

2. Valoracion de protocolos de
ensayos clinicos en pediatria

La justificacion para aplicar algunos crite-
rios especificos de valoracion en los ensa-
yos clinicos en pediatria se basa en la
asuncion de que los menores represen-
tan una poblacion especialmente vulnera-
ble, al hecho de que legalmente tienen
limitada su capacidad de otorgar el con-
sentimiento informado y a las diferencias
fisiologicas, fisiopatoldgicas, clinicas y de
respuesta al tratamiento con la poblacién
adulta.

Seguidamente se comentan dichos crite-
rios especificos217, que hacen referencia
tanto a ensayos clinicos realizados exclu-
sivamente en poblacion pediatrica como
ensayos clinicos realizados en poblacion
adulta pero que también incluyen menores.

2.1. Valoracion de los aspectos locales
2.1.1. Composicion del CEIC

El CEIC que valora protocolos de ensayos
clinicos realizados en poblacién pediatri-
ca debera contar con expertos en pedia-
tria o debera recabar asesoramiento sobre
cuestiones clinicas, éticas y psicosocia-

les en el ambito de la pediatria que afec-
ten a la valoracién de los protocolos
(opcidn prevista en la legislacion actual-
mente vigentel3, aunque no se concreta
como hacerlo).

2.1.2. Idoneidad del equipo investigador
e instalaciones

Este es un criterio obligado de valoracion
para todos los ensayos clinicos!3. Debido a
la vulnerabilidad de la poblacién pediatrica
el CEIC deberia valorarlo como criterio espe-
cifico. El equipo debe tener suficiente expe-
riencia en la realizacion de ensayos clinicos
en pediatria que dé garantias respecto a
cuestiones clave como la minimizacién de
riesgos y molestias!2. También puede ser
importante para garantizar una estimacion
realista del reclutamiento en el centro.

2.2. Valoracion de los aspectos éticos
2.2.1. Consentimiento informado

El CEIC debe valorar como criterio espe-
cifico que en todos los protocolos de
ensayos clinicos en menores quede cla-
ro que se obtendra el consentimiento
informado previo de los padres o del
representante legal del menor y que este
refleje la presunta voluntad del menor.
Asi mismo como criterio especifico debe
quedar claro en el protocolo que cuando
el menor tenga 12 o mas anos, debera
prestar ademas su asentimiento para par-
ticipar en el ensayo.
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Por otro lado el CEIC debe valorar que, ade-
mas, la legislacion vigentel3 prevé que:

a) El menor reciba, del personal que cuen-
te con experiencia en el trato con meno-
res, una informacion sobre el ensayo,
los riesgos y los beneficios adecuada a
su capacidad de entendimiento;

b) El investigador acepte el deseo explici-
to del menor de negarse a participar en
el ensayo o de retirarse en cualquier
momento, cuando éste sea capaz de
formarse una opinién en funcion de la
informacion recibida. En relacion con el
primer punto cabe anadir que en caso
de existir una hoja de informacién diri-
gida al menor ésta debe contener Uni-
camente informacion relevante, expre-
sada en términos claros y comprensi-
bles para la edad del menor.

Deben existir garantias de que se cumplen
todos estos elementos?s.

2.2.2. Compensacion econémica

Como criterio especifico debe tenerse en
cuenta que en caso de realizarse ensayos
clinicos sin un beneficio potencial directo
para el menor se restringe el criterio de
compensacion econémica previsto Unica-
mente para los ensayos clinicos realiza-
dos en poblaciones capaces de otorgar su
consentimiento informado. Por ello, no se
puede plantear ninguna compensacion eco-
némica por parte del promotor por las
molestias sufridas. Esta obligacién preten-

de evitar la explotacién de los menores y
contempla la excepcién de los gastos
extraordinarios y pérdidas de productivi-
dad que se deriven de la participacion en
el ensayo?3.

La vulnerabilidad de los menores obliga a
ser especialmente exigente en la cober-
tura de los danos y perjuicios que puedan
derivarse de la participacion en el ensayo.
Las condiciones que pueden eximir de la
concertacion de un segurol3 rara vez se
daran en pediatria debido al limitado nime-
ro de medicamentos e indicaciones autori-
zadas en dicha poblacion.

2.3. Pertinencia del ensayo clinico.
Objetivos y diseno

Estos son criterios generales que se deben
tener en cuenta siempre al valorar cualquier
ensayo clinico y tienen relacién con la infor-
macion disponible hasta el momento sobre
el tratamiento de la patologia objeto de
estudio, la informacién disponible del medi-
camento en investigacion y el tipo de pre-
gunta a responder como objetivo principal
del ensayo clinico.

Debe tenerse en cuenta que el momen-
to de iniciar los estudios en pediatria
durante el desarrollo clinico dependera
del medicamento, tipo de enfermedad al
que va dirigido, consideraciones de segu-
ridad, y también sobre la eficacia y la segu-
ridad de las alternativas disponibles. En
la tabla 1 se recogen algunos factores
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Tabla 1. Factores importantes a tener en cuenta en la toma de decisiones sobre el inicio de

un programa de desarrollo de un medicamento en pediatria y la naturaleza del mismo?2.

Gravedad de la enfermedad o trastorno.

1.
2.
S
4.

propiedades ya conocidas.

© & X @ o

importantes que se tienen en cuenta a la
hora de decidir si, para un medicamento
en concreto, se debe iniciar un progra-
ma de desarrollo en pediatria y la natura-
leza del mismo?2.

2.3.1. Objetivos

Los objetivos deben adecuarse a la fase
en que se encuentra el desarrollo del medi-
camento y, habitualmente, tienen que ver
con hip6tesis o preguntas relacionadas con
la eficacia, la seguridad y la farmacociné-
tica. Un aspecto crucial del desarrollo de
medicamentos en pediatria es la valoracion
de hasta que punto es posible extrapolar
los datos de eficacia de la poblacién adul-
tay centrar la investigacion en menores en
la farmacocinética y la seguridad.

Cuando un medicamento vaya a utilizar-
se en la poblacién pediatrica para la mis-

Prevalencia de enfermedad o trastorno a tratar en la poblacion pediatrica.

Disponibilidad de tratamientos alternativos y su relacion beneficio/riesgo.

Si el medicamento es nuevo o si pertenece a un grupo terapéutico con otros medicamentos de

Si existen indicaciones exclusivas para la poblacion pediatrica.

Necesidad de desarrollar variables de medida de eficacia especificas para la poblacién pediatrica.
Rangos de edad de la poblacién de pacientes a tratar.

Riesgos especificos de toxicidad para la poblacion pediatrica.

Necesidad potencial de desarrollar formulaciones pediatricas.

ma indicacién o indicaciones que la(s)
estudiada(s) y aprobada(s) en adultos,
debido a que la enfermedad es similar en
adultos y ninos y los resultados son pro-
bablemente comparables, se puede plan-
tear la extrapolacion de los datos de efi-
cacia en adultos. En estos casos, los
estudios farmacocinéticos (o su combi-
nacion con estudios farmacodinamicos)
junto con los estudios de seguridad pue-
den proporcionar informaciéon suficiente
para seleccionar las dosis pediatricas ade-
cuadas, siempre que este disponible la
misma informacién en la poblacién adul-
ta y se haya documentado su relacién con
la eficacia. Si no se dan todas estas cir-
cunstancias no se puede plantear la extra-
polacion de los datos de eficacia de la
poblacién adulta y deben realizarse estu-
dios de eficacia en ninos con el objetivo
de generar informacion suficientemente
fiable en este campo.
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2.3.2. Fase del desarrollo en la que se
encuentra el medicamento

El programa de desarrollo en la poblacién
pediatrica se realizara de entrada, o de
forma relativamente urgente y precoz, en
casos seleccionados y después de una
valoracion de la seguridad inicial y de unas
pruebas razonables de beneficios poten-
ciales.

Este seria el caso de los productos dirigi-
dos a enfermedades que afectan predo-
minantemente o exclusivamente a pacien-
tes pediatricos (por ejemplo, surfactantes
para el sindrome de distrés respiratorio
en prematuros o terapéuticas para cier-
tas enfermedades metabdlicas o genéti-
cas) o para aquellos dirigidos a tratar
enfermedades graves o que ponen en peli-
gro la vida, tanto en adultos como en ninos
y para las cuales no se dispone de opcio-
nes terapéuticas o estas son limitadas.
Asi mismo, para un producto dirigido a una
enfermedad no grave pero para la cual
éste puede representar un avance tera-
péutico importante para la poblacion
pediatrica, los estudios en pediatria se
deberian iniciar precozmente. En estos
todos estos casos sera necesario, habi-
tualmente, realizar estudios de eficacia
ademas de los correspondientes a farma-
cocinética y seguridad.

En cambio, la urgencia es menor para pro-
ductos dirigidos a tratar otras patologias,
aunque éstos vayan a utilizarse también
en pacientes pediatricos. En estos casos,

el desarrollo en pediatria empezaria en
fases mas tardias del desarrollo clinico o,
si existen problemas potenciales de segu-
ridad, incluso después de una experiencia
suficiente post-comercializacion en adul-
tos. En los casos en los que se cumplan
los requisitos especificados en el apar-
tado 2.3.1. para la extrapolacién de los
datos de eficacia en la poblaciéon adulta,
podria ser suficiente la realizacién de estu-
dios de farmacocinética y de estudios de
seguridad.

2.3.3. Justificacion del diseno

En este terreno se puede incluir, entre otros
aspectos, si el objetivo principal tiene base
cientifica suficiente y es defendible por su
relevancia o el conocimiento que se puede
aportar (por ejemplo, no es un objetivo
obsoleto o redundante), y si el grupo con-
trol (ya sea placebo o un tratamiento acti-
vo) esta suficientemente justificado.

En el caso de los ensayos en pediatria el
CEIC debe ser especialmente riguroso al
revisar la informacion disponible sobre el
producto en investigacion y decidir si es
suficiente para evaluar la relacion benefi-
cio/riesgo. Asi mismo, debe tener en cuen-
ta que solo se pueden realizar ensayos cli-
nicos con menores cuando el ensayo es de
interés especifico para la poblacion que se
investiga y es esencial para validar datos
procedentes de otros ensayos clinicos rea-
lizados en otras poblaciones u obtenidos
por otros métodos de investigacion. Ade-
mas, como también menciona el RD



Pediatria

173

223/200413, el bienestar del sujeto debe
prevalecer siempre sobre los intereses de
la ciencia y la sociedad. En el caso de ensa-
yos sin beneficio directo para el menor se
debe cumplir también (ademas de las con-
diciones ya mencionadas en otros apar-
tados) que del ensayo se puedan obtener
conocimientos relevantes sobre la enfer-
medad o situacion objeto de investigacion,
de vital importancia para entenderla, paliar-
la o curarla. Es evidente que, aunque pue-
de existir un margen para la interpretacion
y la subjetividad, estos criterios suben el
nivel de exigencia que se debe plantear
sobre la relevancia del conocimiento que
puede aportar el ensayo y otros aspectos
cruciales del diseno como la justificacién
del uso del placebo (o la eleccion del gru-
po control en general), o del tratamiento de
rescate elegido (si se da el caso).

2.4. Poblacion de estudio

Los criterios de seleccion (criterios de inclu-
sion y exclusion) del ensayo clinico son un
aspecto fundamental que el CEIC debe valo-
rar siempre ya que condicionan la validez
externa del ensayo, la relacion beneficio/
riesgo para los sujetos participantes, asi
como las probabilidades de responder a la
pregunta planteada como objetivo e inter-
pretar adecuadamente los resultados.

2.4.1. Edad

En el caso de los ensayos en pediatria un
criterio especifico de valoracion del pro-

tocolo por parte del CEIC sera identificar
los subgrupos de edad incluidos en el
ensayo ya que puede haber una variabili-
dad muy importante en la relacion bene-
ficio/riesgo y en la respuesta en funcién
de la edad. Aunque es dificil clasificar
la poblacion pediatrica en funcién de la
edad, la siguiente es una de las mas
aceptadas:

e Recién nacido prematuro.

e Recién nacido (0 a 27 dias).

e Lactante y nino (28 dias a 23 meses)*
e Nino (2 a 11 anos).

e Adolescente (12 a 16-18 anos).

*Habitualmente se utiliza el término lac-
tante hasta los 12 meses y nirio que aa los
PIimeros pasos durante el segundo ario de
viaa.

Por tanto, el CEIC debera valorar si los
criterios de inclusion en funcién de la
edad son los adecuados en relacién con
la patologia estudiada y suficientemente
homogéneos para interpretar adecuada-
mente los resultados o, en caso contra-
rio, si existen suficientes garantias adi-
cionales (aleatorizacion estratificada,
tamano de muestra suficiente, etc.). Asi
mismo, se debe valorar como criterio
especifico si se recogen en el protocolo
suficientes variables descriptivas de la
poblacién incluida en funcién de la edad
para poder interpretar los resultados (por
ejemplo, una dato descriptivo fundamen-
tal en recién nacidos prematuros seria la
edad gestacional).
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2.4.2. Ensayos sin beneficio directo para
la salud de los sujetos

El CEIC debe tener en cuenta que, si los
criterios de inclusion definen una poblacién
de menores en los que no se espera un
beneficio directo de la participacion en el
ensayo, existen unos criterios adiciona-
les sobre la minimizacion de riesgos, la
relevancia del ensayo y la compensacion
econdémica por la participaciéon en el mis-
mo. Por ello, este tipo de ensayos se debe-
rian plantear solo cuando sean realmente
necesarios; de hecho incluso los estudios
de farmacocinética se recomienda hacer-
los en pacientes y no en menores sanos?2.

2.5. Variable principal y variables secundarias

Los criterios generales de valoracion en
este campo para cualquier ensayo clinico
se pueden aplicar también a los ensayos
en pediatria. En el caso mas habitual, cuan-
do se dispone de ensayos clinicos previos
realizados en adultos, las variables utiliza-
das en los mismos seran un buen punto
de referencia; agqui tenemos un argumen-
to adicional sobre la importancia de dispo-
ner de una buena informacién previa del
producto en investigacion.

2.5.1. Eficacia

Un criterio especifico de valoraciéon de los
protocolos de ensayos clinicos en ninos en
los que se investiga la eficacia es si las
variables de medida utilizadas son las ade-

cuadas y estan validadas para la poblacion
pediatrica estudiada. Con frecuencia se tie-
nen que desarrollar y validar variables de
medida especificas para diferentes grupos
de edad. Por ejemplo, en el caso de sin-
tomas subjetivos como el dolor, en enfer-
medades cronicas cuya respuesta puede
modificarse seglin el momento de desarro-
llo y en enfermedades con manifestacio-
nes muy especificas en subgrupos deter-
minados (por ejemplo, los recién nacidos).

2.5.2. Seguridad

En lo referente a la seguridad también se
debe valorar como criterio especifico si las
variables de medida son las adecuadas y
estan validadas para la poblacién pediatri-
ca estudiada (por ejemplo: valores de labo-
ratorio, pruebas funcionales, etc.). Otro
aspecto fundamental es si la recogida de
informacion sobre seguridad ha tenido en
cuenta las diferencias en el perfil de efec-
tos indeseables en funcion de la edad vy,
especialmente, los efectos potenciales a
largo plazo de los medicamentos sobre la
maduracion y desarrollo (esquelético, inmu-
nolégico, sexual, cognitivo y conductual).

2.5.3. Farmacocinética

En cuanto a los estudios de farmacociné-
tica, las variables elegidas deben ser las
adecuadas (y suficientemente precisas)
para proporcionar informacion suficiente,
para identificar diferencias relevantes en
funcion de la edad y poder recomendar pau-
tas de dosificacion fiables.
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2.6. Consideraciones estadisticas y de
analisis

2.6.1. Tamano de la muestra

Es un criterio general fundamental en la valo-
racion de cualquier ensayo clinico y tiene
entre sus objetivos que el tamano de la mues-
tra sea suficiente para que la probabilidad
de obtener resultados falsamente negativos
no sea demasiado alta. En el caso de la
pediatria l6gicamente se aplica el mismo tipo
de razonamiento pero con un criterio especi-
fico relacionado con la especial vulnerabili-
dad de la poblacion y la imposibilidad de con-
sentir. En la linea de minimizar riesgos, se
debe exigir como criterio especifico el que el
tamano de la muestra sea el minimo nece-
sario para responder razonablemente a la
pregunta planteada como objetivot2.

2.6.2. Analisis intermedios

Debido a que el nivel de incertidumbre sera
habitualmente superior al de los ensayos
en adultos, se debe hacer una monitori-
zacion especialmente adecuada de los ries-
gos y la necesidad o no de analisis inter-
medios no planteados en el protocolo.

2.7. Seguimiento, exploraciones e

intervenciones

2.7.1. Minimizacién de los riesgos

Debido a la vulnerabilidad de los meno-
res y a la imposibilidad de consentir se

deben minimizar los riesgos y las moles-
tias. EI CEIC debe verificar como criterio
especifico que existen datos que permitan
prever que los beneficios esperados supe-
ran los riesgos o que el riesgo que conlle-
va el ensayo es minimo?3. En el caso de los
ensayos sin beneficio directo para la salud
del menor, debe garantizarse la adopcion
de medidas necesarias para que el ries-
g0 sea minimo, y que las intervenciones a
las que van a ser sometidos los sujetos
son equiparables a la practica médica habi-
tualts. Desgraciadamente no existe un con-
senso sobre lo que se deberia considerar
un riesgo minimo, un incremento menor
sobre un riesgo minimo o qué riesgos son
razonables frente a los beneficios poten-
ciales de la participacién en el ensayo1417;
por lo tanto la recomendacioén es orientati-
va y con un importante grado de subjetivi-
dad cuando se aplica a protocolos concre-
tos.

El CEIC debe utilizar como criterio especi-
fico de valoracion todo lo que hace referen-
cia a las exploraciones e intervenciones
a las que se someten los participantes en
el ensayo. EI CEIC realizara una revision
especifica del protocolo para identificar si
hay intervenciones o exploraciones que
podrian plantearse de manera menos agre-
siva 0 en menor nimero y si, en algin caso,
se podrian evitar aprovechando las nece-
sarias en la practica médica habitual.

La minimizacion de riesgos y molestias tam-
bién da argumentos adicionales a la nece-
sidad de que el equipo investigador tenga
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suficiente experiencia, en éste caso para
la evaluacion y manejo de los efectos inde-
seables, y que el CEIC incorpore expertos
en pediatria.

2.7.2. Seguimiento

En el seguimiento se debe hacer una moni-
torizacion especialmente adecuada de los
riesgos y el CEIC debe valorar la adecua-
cion de la intensidad y periodicidad de dicha
monitorizacién. Asi mismo, es fundamen-
tal la adecuacion de los criterios de reti-
rada del ensayo para minimizar los riesgos
y el CEIC debe revisar también si son sufi-
cientemente adecuados los criterios de inte-
rrupcion del ensayo clinico.

2.8. Difusion de los resultados

La norma de buena practica clinica referi-
da a la obligacion que tiene el promotor de
publicar los resultados del ensayo en revis-
tas cientificas!? es todavia mas importan-
te en el caso de los ensayos en pediatria
si tenemos en cuenta la escasez de infor-
macion disponible para tomar decisiones
terapéuticas en la practica clinica habitual.

Por otro lado, es fundamental disponer de
registros abiertos de ensayos clinicos que
permitan tener acceso a informacion sobre
la investigacion en pediatria que esta pla-
nificada o en curso. Aunque es cierto que
la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) se respon-
sabiliza de la inclusién en la base de datos

europea de ensayos clinicos EUDRACT de
los datos relativos a los ensayos clinicos
que se llevan a cabo en el territorio nacio-
nal y que la AEMPS tiene su propia base
de datos, en ambos casos no son bases
de datos de acceso libre y completo. La
Unica base de datos que cumple los requi-
sitos recomendados por la OMS y el Comi-
té de Editores de Revistas Médicas y que
se centra en ensayos en pediatria es la del
proyecto multiestado europeo DEC-net
(www.dec-net.org)1s,

Los CEIC deberian jugar un papel importan-
te apoyando estas iniciativas?e.
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Algoritmo para la evaluacion de los aspectos
metodologicos: ensayos clinicos exploratorios

|. Galende

EC exploratorios

|

No enmascarado

No controlado Controlado
Patologia rara T
Enfermedad sin tto.
:
Control histérico [ [ ]

Justificable en: | Asignacion aleatoria |
Variable objetiva
| Placebo | | Dosis-Respuesta | | Tto. activo |

1

Justificable en: Dosis escalonada Patologia sin tto.
Fases muy precoces Una o varias
Patologia leve-moderada dosis en paralelo
Respuesta a placebo elevada
No tratamiento de eleccion

l l

Duracién Variable de Anélisis Criterios de
del tto. valoracion estadistico seleccion

I—l—l I—I—I

| < 3 meses | | > 3 meses | Subjetiva | Por intencion Por protocolo
I I de tratar
Generalmente | Mas correcto | Intermedia |
incorrecto

Objetiva
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Algoritmo para la evaluacion de los aspectos
metodologicos: ensayos clinicos confirmatorios

J. Ifigo

EC confirmatorios

| Controlados y con asignacion aleatoria del tratamiento |

I I

Enmascaramiento doble-ciego | Estudios abiertos o simple ciego
(simple o doble enmascaramiento) l

l l l - Asignacion centralizada del tratamiento
| Placebo H Ambos H Comparador activo | Variable principal: lo mas objetiva posible
| Evaluacion ciega por terceros

| Demostracion de superior eficacia | | Demostracion de no inferioridad |

¢ No existe tratamiento efectivo El comparador activo deber ser terapia de

e Si existe tratamiento pero no mejora primera eleccion.
supervivencia ni previene morbilidad El margen de equivalencia (maxima diferencia
irreversible, es preferible usar el placebo clinicamente aceptable) debe ser explicito.
como control anadido a terapia basal Preferible incluir ademas grupo placebo como
en todas las ramas de tratamiento medida de validez interna.
Duracién de tratamiento Variable principal Criterios de

y seguimiento seleccion

[

> 3 meses
(excepto patologia aguda)

| Objetiva | | Por intencién de tratar |
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Algoritmos para la evaluacion de los
aspectos éticos

1. Analisis por principios*

Analisis ético de un protocolo de EC

¢Se cumplen los principios de 1° nivel?
No maleficiencia
Justicia (Distributiva)

[

(%)

¢Existe alguna alternativa valida ¢ Se respetan los principios de 2° nivel?
desde el p.v. metodolégico? > Respeto por las personas
Beneficiencia

®

@ ? St
Respeta el @ Se puede considerar No
esbozo moral como excepcion JAdmite
l modificaciones?

l ( ST)

| DISENO ALTERNATIVO |

®

Se puede considerar | Justificar
como excepcion

vy

— [ RECHAZO APROBACION

Sigue

[

*Jomado de FJ de Abajo. Ensayos clinicos en nifos.: aspectos éticos. Rev Esp Pediatr 2000, 56: 27-38.
Modificado por /. Galende.
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2. Valoracion ética del uso de placebo - |
F.J. de Abajo (Comunicacion personal)

Control Placebo

l

| Indeterminacion clinica |

|

| Consecuencias de la enfermedad

I—{ Definir grado de RIESGO }—I

v

A\

'

Riesgo minimo

Incremento MENOR
sobre el riesgo minimo

Incremento MAYOR
sobre el riesgo minimo

v

ACEPTABLE

Control Placebo

l

Indeterminacion clinica |

|

| Consecuencias de la enfermedad

I—{ Definir grado de RIESGO }—I

v

Incremento MENOR
sobre el riesgo minimo

[

ACEPTABLE |<—' No vulnerables |

Control Placebo

Vulnerables

Valorar*
posible excepcion

l

| Indeterminacion clinica |

|

| Consecuencias de la enfermedad

I—{ Definir grado de RIESGO }—I

v

Incremento MAYOR
sobre el riesgo minimo

[
Valorar*
posible excepcion No vulnerables Vulnerables NO ACEPTABLE

Sigue
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3. Valoracion ética del uso de placebo - Il
F.J. de Abajo (Comunicacion personal)

Valoracion y excepciones

| *Incremento MENOR sobre el riesgo minimo |

Grupo vulnerable
Sin alternativa en no vulnerables - -
Sin diseno alternativo —— | Posible excepcion

Resultados aplicables al grupo vulnerable

Alternativa posible en no vulnerables
Diseno alternativo valido eesmsmmad NO ACEPTABLE
Resultado no aplicable al grupo vulnerable

Justificacion de placebo como comparador. Propuesta de algoritmo

ABFyC*
| Clinical Equipoise H Enfermedad grave | | Enfermedad moderada | | Enfermedad leve |
| Si | | Minimo? | | Minimo? | | Minimo |
| DUDOSA? | | Minimot | | Minimo? | | Minimo |
| NO | | Superior® | | Superior® | | Minimo |

1. Programar analisis intermedios; 2. Tratar de definirla (metaanalisis u otros); 3. Minimizar los posibles
riesgos: Criterios de retirada precoz, medicacion de rescate, periodo de observacion breve, variables
intermedias validadas.

*Asociacion de Biomédica Fundamental y clinica, 1996. (Referencia bibliogréafica n° 7 del capitulo 2)
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Lista guia para la evaluacion de los aspectos legales

en los ensayos clinicos con medicamentos

F. de Montalvo

@

No

Incorrecto No aplicable

HOJA INFORMACION

Titulo ensayo

Identificacion promotor

Extension adecuada y no excesiva
Informacién caracter experimental tratamiento

Descripcion clara y no excesivamente prolija objetivos,

procesos y riesgos
Explicacion del placebo
Mencion expresa a la existencia de alternativas
Beneficios que no inciten a participar
Identificaciéon aseguradora y nimero pdliza
No clausulas que limiten derechos de reclamacion
Mencion pago investigador
Sumisioén expresa a la Ley proteccion datos
Garantia misma proteccion datos extranjero
Método de disociacion datos
Acceso historia sé6lo por personas legitimadas
Medidas a adoptar ante acontecimientos adversos
Mencién expresa revocacion
Espacio datos investigador (nombre, tfno, ...)

HOJA CONSENTIMIENTO

No contradiccién con contenido informacion

No oral y testigos cuando se exijan cuadernos de
calidad de vida

Mencidn expresa revocacion

SEGURO

Titulo ensayo correcto

Mencién expresa centro

Mencion expresa investigador

Limites cobertura, al menos, igual a los exigidos
en Real Decreto

No clausulas limitativas cobertura (exclusiones,
franquicias, ...)

Compromiso renovacion pélizas periodo anual

Oooooooooooooono ooon

OJ

00

oo 0O oogdd

Oooooooooooooono ooon

OJ

00

oo 0O oogdd

Oooooooooooooono ooon

OJ

00

oo 0O oogdd

Oooooooooooooono ooon

OJ

00

oo 0O oogdd
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Algoritmo para la evaluacion de ensayos clinicos
en hipertension arterial

J. Garcia Puig

EC en HTA esencial

Controlado

| Asignacion aleatoria

I

Enmascarado No enmascarado

Un “brazo con Placebo” no se
justifica cuando el diagnéstico de
HTA se ha establecido con MAPA 'y | - - |
el riesgo vascular es Alto/Muy alto Siempre tto. activo

I

| EC dosis-respuesta |

I

| Duracion del tto. | | Variable de valoracion | | Andlisis estadistico |

|

1

| 8-12 sem. minimo | | Eficacia | | Seguridad | Por intencién Por protocolo
de tratar

—| Morbi-mortalidad CV |

—I Dano organico (i.e. HVI, microalb.) |

PA: casual en consulta
T AMPA domicilio
MAPA diurno o de 24 h

AMPA: automedicion de la presion arterial; CV: cardiovascular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;
MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial.
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Algoritmo para la evaluacion de ensayos clinicos
en insuficiencia cardiaca

A. Fuertes

EC en insuficiencia cardiaca

No controlado Controlado

| En general no justificable |

| Asignacion aleatoria |

I

[
| Placebo |—| Enmascarado | No enmascarado

Siempre anadido al tratamiento estandar l
Preferentemente en ICC grados HI | Dosis-Respuesta | | Siempre tto. activo |

[

Dosis escalonada
Una o varias dosis en paralelo

Duracién Variable de Anélisis
del tto. valoracion estadistico

| |_I—|
]
| > 6 meses | Por intencién Por protocolo
l de tratar

Sélo en IC aguda | Mas correcto |
no habitual en ICC

Criterios de
seleccion

Objetiva?

1Clinica. Escalas de valoracion.
2Morbi-mortalidad. Exploraciones complementarias: Prueba de esfuerzo, Eco, RNM. Estudios invasivos
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Algoritmo para la evaluacion de ensayos clinicos
en SIDA

B. Mahillo
| EC exploratorios (fase Il) | | EC confirmatorios (fase IlI) |
I
| E. de monoterapia | | E. de combinacion | | E. de adicién | | E. de sustitucién |
Naive E. dosis-respuesta Seleccion de
Pac. con tto. previo Explorar tolerabilidad | pacientes
Voluntarios sanos y actividad restringida -
Controlados y aleatorizados

I ] Doble ciego
| Tratamiento activo

Fases iniciales: disefos variados l
Fases avanzadas: controlados y
aleatorizados

Duracion del tto. |Variab|es de valoracién | | Analisis estadistico |

I l

- 24 sem. minimo Eficacia Seguridad Por intencion Por protocolo
- En E. monoterapia de tratar

[J

el menor posible
(1 sem.) - Eventos clinicos - Lipoatrofia
- Para variables de - Carga viral - Lipoacimulos Por tratamiento
seguridad - Funcién inmune - Alts. metabolismo recibido
seguimiento mayor (CD4) lipidico
- Tiempo hasta - Alts. metabolismo
la pérdida de hidrocarburos
respuesta - Seguridad hep.
- Seguridad CV

Cumplimiento
tratamiento
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Algoritmo para la evaluacion de ensayos clinicos
en artritis reumatoide

D. Vigil

EC en artritis reumatoide

| EC controlado de grupos paralelos |

l

|Variab|es de valoracion | | Asignacion aleatoria | Duracion del tto.

l

- N° articulaciones inflamadas

- N° articulaciones dolorosas

- Actividad enfermedad (médico)
- Actividad enfermedad (paciente)
- Escala de dolor

- Reactantes fase aguda

- Funcion fisica

- Rayos X

- Si placebo (bien justificado):
3 -6 meses

- Si variable de valoracion
radiografica: No inferior a 1 ano

- Si valoracion seguridad:
No inferior a 1 ano

- Idealmente, el periodo de
observacion no deberia ser
menor de 2 anos, para mostrar
que los efectos se mantienen.

Dos brazos

Tres brazos

| Agente | | Placebo | o | Comparador activo Comparador activo | Placebo | | Agente |
(Unico o tto. (Gnico o tto.
combinado) combinado)
Aceptable de 3-6 meses Mejor estudio de Aceptable de 3-6 meses

Criterios de retirada

superioridad Criterios de retirada
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Algoritmos para la evaluacion de ensayos clinicos
en oncologia

J.E. Alés

1. EC exploratorios. Fases | / Il

3

CITOTOXICOS

¢Poblacion adecuada?

|

NO CITOTOXICOS
(bUsqueda de dosis y
esquema de administracion)

I

¢Poblacion adecuada?

¢Hay tratamientos alternativos?
¢Estudio de ventana de
oportunidad?

¢Hay tratamientos alternativos?
¢Estudio de ventana de
oportunidad?

¢ Objetivos adecuados?

MDT, TLD

¢Adecuada evaluacion
de la toxicidad?

Tolerabilidad, seguridad,

Objetivos:

Via de administracion

¢Biopsias tumorales y/o

Esquema de administracion

de tejiodo sano?

CITOTOXICOS

Escalada de dosis ¢Marcadores?
[ I I ]
NO CITOTOXICOS COMBINACION COMBINACION
¢Seleccion de CITOTOXICOS CITOTOXICOS Y

¢Seleccion de
dosis adecuada?

dosis adecuada?

CONVENCIONALES
¢Seleccion de

[ l | dosis adecuada?
¢Poblacion ¢Diseno
adecuada? adecuado para
¢ Tratamientos eficaciay
alternativos? seguridad?
¢ 0bjetivos ¢Método de ¢Diseno apropiado?
adecuados? evaluacion Retirada
Tasa de de eficiacia?: aleatorizada,
respuestas, FC TRG, THP Comparacioén de
Dosis, etc.

NO CITOTOXICOS
¢ Seleccion de
dosis adecuada?
¢Esquema
convencional
optimo?

Sigue
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2. EC confirmatorios. Fase lll

¢Suficiente justificacion para rama
experimental a partir de fases previas?
—> ¢Rama control 6ptima?

SELECCION DE

PACIENTES ¢Poblacion seleccionada correcta
y relevante?
|
| Justificar |<—| No aleatorizado | | ALEATORIZADO |
No enmascarado (no doble ciego) | Enmascarado (doble ciego)
Justificar ¢
Criterios de valoracion principales:
¢Adecuados?
¢Realistas?

Supervivencia frente a SLE/SLP

[ercren |

Otros criterios de valoracién:
- Calidad de vida
- Tasa de respuestas
- Subestudios genéticos, etc.

¢

Estudios de no inferioridad Recogida, comunicacion
Justificar < y analisis de
acontecimientos adversos
Situaciones especiales: Anélisis intermedios
- Tumores poco frecuentes | PLAN ESTADISTICO | ‘ Intencion de tratar/Por protocolo
- Poblaciones de especial riesgo Anélisis de subgrupos
- Ninos estratificados
+ Género
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Algoritmos para la evaluacion de ensayos clinicos

en psiquiatria

|. Alfonso

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

|

I

Ensayos realizados
durante un periodo
CORTO de tiempo

[

|

Ensayos realizados
durante un periodo
PROLONGADO de tiempo

[

|

(tres dosis)

Diseno: ECA-P Duracién:
de dosis fijas 6 semanas

Fases:
- Aguda

- Continuacion
- Mantenimiento

Duracioén:
minimo 1 ano

Comparador:

Variable valoracion:

Comparador:

- Tratamiento activo

- Placebo
- Comparador activo

V. principal: - Escala de
Hamilton de la depresion;
- Escala de depresion
Montgomery y Asberg

V. secundaria: - CGI

TRASTORNO BIPOLAR

|

[
EPISODIO MANIACO |

[ |

|

PREVENCION DE
RECURRENCIA

DEPRESION ASOCIADA
A TRASTORNO BIPOLAR

|_I_

Variable principal:
- Escala MSRS y

- Escala MRS

Comparador:

- Tratamiento
activo

]
Duracién: Duracién: Fase aguda de
12 semanas 1 ano 6-8 semanas
Comparador:
- Placebo y
Comparador: - Tratamiento
- Activo (litio) y activo
- Placebo

Pacientes con
trastorno bipolar tipo |
con antecedentes de
recurrenciasfrecuente

ECA-P: Ensayos controlados con asignacion aleatoria y en grupos paralelos

Fase mantenimiento

de 3-6 meses

Comparador:

- Tratamiento activo

Sigue
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ANSIEDAD GENERALIZADA

I

Ensayos realizados
durante un periodo
CORTO de tiempo

[

|

Diseno: ECA-P
de tres brazos

Duracion:
8 semanas

Ensayos realizados
durante un periodo
PROLONGADO de tiempo

I—l—l

Comparador:
- Placebo y

activo

- Comparador

Variable valoracion:
V. principal: - Escalas totales
V. secundaria: - Hamilton

Comparador:
- Tratamiento

activo (y/o
placebo)

Duracion:
6-12 meses

TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

I

Ensayos realizados
durante un periodo
CORTO de tiempo

[

|

Diseno: ECA-P doble

ciego, paralelo
de tres brazos

Duracioén:
10-14 semanas

- Placebo y

activo

Comparador:

- Comparador

Ensayos realizados
durante un periodo
PROLONGADO de tiempo

I—‘—I

Comparador:
- Tratamiento

activo

Duracién:
minimo
6 meses

Variable valoracion:
V. principal: - Y-BOCS
V. secundaria: - NIMH-OC

ECA-P: Ensayos controlados con asignacion aleatoria y en grupos paralelos

Sigue
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TRASTORNO DE PANICO
[ ]
Ensayos realizados Ensayos realizados
durante un periodo durante un periodo
CORTO de tiempo PROLONGADO de tiempo
[ ]

Diserio: ECA-P doble Duracién: Primera fase Segunda fase
ciego, paralelo 812 semanas abierta (812 comparada
de tres brazos semanas) con placebo

o tratamiento
Variable valoracion: activo
C_o_Pnlw;)aerbpa_goyr. V. principal: - Escalas gmms
- Comparador especificas (PDSS)
activo V. secundaria: - CGI

ANSIEDAD SOCIAL

I

Ensayos realizados
durante un periodo
CORTO de tiempo

[ |

Diseno: ECA-P doble Duracién:
ciego, paralelo 12 semanas
de tres brazos
Variable valoracion:
C_O—P%'a—g(;r' V. princ[pal: - Escalas
- Comparador especificas (LSAS)
activo V. secundaria: - Escala SPAI

|

Ensayos realizados
durante un periodo
PROLONGADO de tiempo

Fase abierta:
2-6 meses
Fase aleatorizada:
6-12 meses

ECA-P: Ensayos controlados con asignacion aleatoria y en grupos paralelos
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Algoritmo para la evaluacion de ensayos clinicos
en pediatria

J.M. Arnau

EC en pediatria

Controlado

Justificable si: | Asignacion aleatoria |
- Datos de eficacia no T

extrapolable de adultos

- Garantias 6ptimas sobre
Placebo

No controlado

No enmascarado

el consentimiento

Control histérico

Sélo si:
- Datos de eficacia no
extrapolable de adultos
- Existe tto. de rescate 6ptimo
- Garantias 6ptimas sobre
el consentimiento

Tratamiento activo
El mejor disponible en
poblacién pediatrica

No tratamiento
- Patologia sin tto.
universalmente aceptado
- Eficacia no extrapolable
de adultos
- Garantias 6ptimas sobre
el consentimiento

l l I

Variable de Estadistica Criterios de
valoracion y Anélisis seleccion
[ [ [ [
Requisitos exigentes de EC seguridad Tamano Analisis Rango edad
minimizacion de riesgos Inclusién efectos muestral adecuado:
- Exploraciones imprescindibles sobre maduracién minimo (patologia,
- Monitorizacién reacciones y desarrollo necesario homogeneidad)
adversas
- Criterios de retirada 6ptimos — ]
- Anélisis intermedios Subjetiva - —
- Criterios de interrupcién EC Por intencion Por protocolo
de tratar

Intermedia

Objetiva
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Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios

EXPOSICION DE MOTIVOS

I

La Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento pretendia, segun se sefiala en su exposicion de
motivos, dotar a la sociedad espariola de un instrumen-
to institucional que le permitiera esperar confiadamen-
te que los problemas relativos a los medicamentos fue-
ran abordados por cuantos agentes sociales se vieran
involucrados en su manejo, (industria farmacéutica,
profesionales sanitarios, poderes publicos y los pro-
pios ciudadanos), en la perspectiva del perfecciona-
miento de la atencion a la salud. Los quince afios trans-
curridos desde la aprobacion de la citada Ley permi-
ten afirmar que se ha alcanzado en gran parte el obje-
tivo pretendido consagrandose la prestacion farma-
céutica como una prestacién universal.

La prestacion farmacéutica comprende los medi-
camentos y productos sanitarios y el conjunto de actua-
ciones encaminadas a que los pacientes los reciban y
utilicen de forma adecuada a sus necesidades clini-
cas, en las dosis precisas segun sus requerimientos
individuales, durante el periodo de tiempo adecua-
do, con la informacion para su correcto uso y al menor
coste posible.

Es necesario hacer una valoracion positiva de lo
que son y representan los medicamentos y los produc-
tos sanitarios para el Sistema Nacional de Salud, por
lo que la politica farmacéutica desarrollada durante
este periodo se ha orientado en la direccidn de asegu-
rar su disponibilidad para cubrir las necesidades de
los pacientes. A lo largo de estos afios se ha comple-
tado la descentralizacion sanitaria prevista en la Ley
General de Sanidad de 1986 y asi, desde comienzos
del afio 2002, todas las Comunidades Auténomas han
asumido las funciones que venia desempefiando y los
servicios que venia prestando el Instituto Nacional de

(BOE nam. 178, de 27-07-2006)

Salud, lo que supone una descentralizacion comple-
ta de la asistencia sanitaria del Sistema Nacional de
Salud, incluida la de la prestacion farmacéutica.

En los ultimos afios el papel de los profesionales del
sector ha sido fundamental en estos logros. EI médico
es una figura central en las estrategias de impulso de la
calidad en la prestacion farmacéutica dado el papel que
se le atribuye en el cuidado de la salud del paciente v,
por tanto, en la prevencion y el diagnéstico de la enfer-
medad, asi como en la prescripcion, en su caso, de tra-
tamiento con medicamentos. El trabajo que los farma-
céuticos y otros profesionales sanitarios realizan en los
procedimientos de atencion farmacéutica también tie-
ne una importancia esencial ya que asegura la accesi-
bilidad al medicamento ofreciendo, en coordinacion con
el médico, consejo sanitario, seguimiento farmacotera-
péutico y apoyo profesional a los pacientes.

El desafio actual es asegurar la calidad de la pres-
tacion en todo el Sistema Nacional de Salud en un mar-
co descentralizado capaz de impulsar el uso racional
de los medicamentos y en el que el objetivo central sea
que todos los ciudadanos sigan teniendo acceso al
medicamento que necesiten, cuando y donde lo nece-
siten, en condiciones de efectividad y seguridad.

I

Durante estos afios, la modificacién de la configu-
racion juridica y la composicion de las estructuras de
la Union Europea, obligada por los nuevos retos y nece-
sidades emergentes, ha afectado a la regulacion, entre
otros, del sector farmacéutico, obligando a nuestro pais
a revisar la normativa interna vigente. Por este motivo
se incorporan a través de esta Ley a nuestro ordena-
miento juridico la Directiva 2004/27/CE del Parlamen-
to Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004,
que modifica la Directiva 2001/83/CE, por la que se
establece un cddigo comunitario sobre medicamentos
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de uso humano, y la Directiva 2004/28/CE del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004,
que modifica la Directiva 2001/82/CE por la que se este-
blece un cddigo comunitario sobre medicamentos vete-
rinarios. Ademas, también se asegura la armonizacion
de nuestra normativa con el Reglamento (CE) 726/2004,
por el que se establecen los procedimientos comuni-
tarios para la autorizacion y el control de los medica-
mentos de uso humano y veterinario y por el que se
crea la Agencia Europea de Medicamentos.

La experiencia derivada de la aplicacion de la Ley
25/1990 ha puesto en evidencia la necesidad de inten-
sificar la orientacion de la reforma en torno a dos ideas-
fuerza: la ampliacién y reforzamiento de un sistema de
garantias que gire en relacion a la autorizacion del medi-
camento y la promocion del uso racional del mismo.
Es de sefialar que la citada Ley se referia ya a la prime-
ra de ellas al establecer la exigencia de garantia de cali-
dad, seguridad y eficacia de los medicamentos. Sin
embargo, el desarrollo tecnoldgico, la globalizacion y el
acceso a la informacion asf como la pluralidad de agen-
tes que progresivamente intervienen en el &mbito de la
produccion, distribucion, dispensacion y administracion
de medicamentos aconsejan en estos momentos, ade-
més de intensificar dichas garantias, ampliarlas a la
transparencia y objetividad de las decisiones adopta-
das asf como al control de sus resultados.

La transferencia de competencias a las Comuni-
dades Auténomas en materia de sanidad iniciada con
anterioridad a la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, se
ha ampliado y extendido a todas las Comunidades
Auténomas con posterioridad a la entrada en vigor de
la citada Ley. La gestion de las Comunidades Auténo-
mas en materia de sanidad comprende un amplio
espectro de politicas en cuanto a prioridades en el tra-
tamiento de los problemas de salud, introduccién de
nuevas tecnologfas y nuevos tratamientos, promocion
de las alternativas mas eficientes en los procesos diag-
noésticos y terapéuticos desarrollados por los profesio-
nales de las respectivas Comunidades Auténomas, asf
como en politicas de rentas que afectan a los sistemas
retributivos y de incentivos econdmicos a profesiona-
les y centros sanitarios, todo ello dentro del amplio mar-
gen que corresponde al ejercicio de las competencias
asumidas en el marco de los criterios establecidos por
la Ley 16/2003, de Cohesion y Calidad del Sistema
Nacional de Salud, y demas normativa estatal sobre la
materia.

Ademas, el Plan Estratégico de Politica Farmacéu-
tica para el Sistema Nacional de Salud establece diver-
sas estrategias que se incorporan en esta Ley para
intensificar el uso racional de los medicamentos, entre
las que se pueden sefialar las orientadas a ofrecer una
informacion de calidad, periédica e independiente a
los profesionales, a garantizar una formacion sobre uso
racional de los medicamentos a los profesionales sani-
tarios, al refuerzo de la exigencia de la receta médica
como documento imprescindible para la seguridad del
paciente o las referidas a la modificacion de los pros-
pectos de los medicamentos para hacerlos inteligibles
a los ciudadanos, ayudando a la consecucion de la
necesaria adherencia al tratamiento para que pueda
alcanzarse el éxito terapéutico previsto por el médico
con la imprescindible cooperacion del farmacéutico.

Es necesario que nuestro Sistema garantice a los
profesionales sanitarios que la informacion, la forma-
cion y la promocion comercial de los medicamentos
tengan como elementos centrales de su desarrollo el
rigor cientifico, la transparencia y la ética en la practi-
ca de estas actividades.

Aunque los medicamentos han contribuido deci-
sivamente a la mejora de la esperanza y al aumento
de la calidad de vida, en ocasiones plantean proble-
mas de efectividad y de seguridad que han de ser
conocidos por los profesionales por lo que cobra espe-
cial relevancia el protagonismo que esta Ley otorga al
sistema espafiol de farmacovigilancia del Sistema
Nacional de Salud, con un enfoque més innovador, que
incorpora el concepto de farmacoepidemiologia y ges-
tion de los riesgos, y la garantia de seguimiento conti-
nuado del balance beneficio/riesgo de los medicamen-
tos autorizados.

Los proximos afios dibujan un panorama con un
sensible aumento de la poblacion, un marcado enve-
jecimiento de la misma y, por tanto, unas mayores nece-
sidades sanitarias derivadas de este fenémeno asi
como de la cronificacion de numerosas patologias.
Estas necesidades tienen que garantizarse en un mar-
€O riguroso en cuanto a las exigencias de seguridad y
eficacia de los medicamentos en beneficio de la cali-
dad asistencial para los ciudadanos.

El crecimiento sostenido de las necesidades en
materia de prestacién farmacéutica tendra, por tanto,
que enmarcarse necesariamente en estrategias de uso
racional de los medicamentos y de control del gasto
farmacéutico, que permitan seguir asegurando una
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prestacion universal de calidad contribuyendo a la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

En este sentido, la Ley considera necesario que la
financiacion selectiva y no indiscriminada de medi-
camentos se realice en funcion de la utilidad terapéu-
tica de los mismos y de su necesidad para mejorar la
salud de los ciudadanos.

Se modifica también en esta Ley el sistema de pre-
cios de referencia para posibilitar los necesarios aho-
rros al Sistema Nacional de Salud y asegurar la previ-
sibilidad, la estabilidad y la gradualidad en el impac-
to para la industria farmacéutica, afectando a todos los
medicamentos en fase de madurez en el mercado.

La aparicion en estos afios de los medicamentos
genéricos, productos de eficacia clinica demostrada
y mas econémicos al haber expirado el periodo de
exclusividad de datos del medicamento original, ase-
gura idénticas condiciones de calidad, seguridad y efi-
cacia a menor precio. Por ello, en este objetivo de sos-
tenibilidad, las medidas incorporadas en esta Ley pre-
tenden eliminar los obstaculos que dificultan una mayor
presencia de estos medicamentos en el mercado, equi-
parando la situacion espafiola con la de otros paises
de nuestro entorno.

Esta Ley aborda todos estos elementos e incorpo-
ra a la prestacion farmacéutica las novedades perti-
nentes, las mas relevantes de las cuales se sefialan
a continuacion.

Il

El titulo | aborda las disposiciones generales de la
Ley, definiendo con precisién su &mbito de aplicacion,
extensivo tanto a los medicamentos de uso humano
como veterinario, y las garantias de abastecimiento y
dispensacion que han de procurar laboratorios farma-
céuticos, almacenes mayoristas, oficinas de farmacia
y demés agentes del sector. Particularmente novedo-
sa es la regulacion de las garantias de independencia
de los profesionales del sector, que se traduce basi-
camente en una mas precisa definicion de los supues-
tos en que pueden surgir conflictos de intereses, de la
que es fiel reflejo la prohibicién de conceder cualquier
tipo de incentivo, bonificacién, descuento no permiti-
do, prima u obsequio por parte de quien tenga inte-
reses directos o indirectos en la produccion, fabrica-
cién y comercializacion de medicamentos y productos
sanitarios. Como reconoce la Directiva 2001/83/CE, no
debe permitirse otorgar, ofrecer o prometer a las per-

sonas facultadas para prescribir o dispensar medica-
mentos y en el marco de la promocion de los mismos
frente a dichas personas, primas, ventajas pecuniarias
0 ventajas en especie. El titulo se cierra con normas
relativas a la defensa y proteccion de la salud publi-
cay ala colaboracion y participacion interadminis-
trativa.

v

El titulo I, «De los medicamentos», contempla a lo
largo de seis capitulos la regulacion de todos los aspec-
tos relacionados con los mismos.

El capitulo | aborda una serie de modificaciones
que traen causa de las directivas mencionadas, entre
las que cabe destacar el abandono del concepto de
especialidad farmacéutica sobre el que ha venido asen-
tandose la normativa espafiola, y que afecta a la defi-
nicién de los medicamentos legalmente reconocidos,
la nueva definicion de medicamento de uso humano,
el concepto de genérico armonizado en la Unién Euro-
peay la incorporacion de la definicién de medicamen-
to de uso veterinario.

El capitulo Il incorpora criterios europeos de pro-
teccion de la innovacion, investigacion y desarrollo,
para colaborar en el fomento de la competitividad del
sector en Espafia. Particular importancia reviste el nue-
vo sistema de exclusividad de datos, diverso y ple-
namente respetuoso con la necesaria proteccion de la
propiedad intelectual e industrial asociadas a la inno-
vacion, al iempo que promueve la disponibilidad rapi-
da de genéricos en el mercado. De acuerdo con el mis-
mo, el solicitante de un producto genérico puede pre-
sentar la solicitud de autorizacion transcurridos ocho
afios como minimo desde que se autorizé el medica-
mento de referencia en cualquier Estado miembro de
la Unién Europea, lo que permitird ir realizando la eva-
luacién y tramitacion administrativa para su autoriza-
cion, si bien se garantiza el cumplimiento del periodo
armonizado de exclusividad de los datos de la innova-
cion al establecer que no podra comercializar el medi-
camento hasta transcurridos diez afios, u once si obtie-
ne una indicacion adicional con beneficio clinico sig-
nificativo en comparacion con las terapias existentes.

Este régimen de proteccion se completa, como no
podia ser de otra manera, con la incorporacion, con
fines aclaratorios, mediante la oportuna modificacion
de la Ley de Patentes, de la denominada «clausula o
estipulacion Bolar», segun la cual no se considera vio-
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lacién del derecho de patente la realizacién con fines
experimentales de los estudios y ensayos necesarios
para la autorizacion de medicamentos genéricos. Ade-
mas, se incorpora la habilitacion para, reglamentaria-
mente, abrir la posibilidad de introducir en el mercado
los medicamentos genéricos con marca, Como conse-
cuencia de la nueva regulacion europea.

Es importante también la incorporacion del con-
cepto de «autocuidado de la salud» relacionado con
la calificacion de medicamentos como medicamentos
no sujetos a prescripcion médica. Se trata de adap-
tar la redaccion de la Ley a la realidad social del siglo
XXI, en la que cada vez tiene mas importancia el uso
de medicamentos sin prescripcion en las condiciones
que se establecen, pero que debe ser realizada en el
marco de un uso racional del medicamento, a cuyos
fines es imprescindible el papel del farmacéutico en
todo lo relacionado con una automedicacion respon-
sable.

El capitulo 11l regula los medicamentos veterina-
rios, lo que constituye una auténtica novedad de la Ley,
que acoge una concepcion de estos medicamentos
alejada de la consideracion de medicamentos espe-
ciales. Se regulan como medicamentos dotados de
caracteristicas propias, toda vez que por efecto de la
normativa comunitaria europea de aplicacion, los cita-
dos medicamentos han de cumplir las garantias gene-
rales de calidad, seguridad y eficacia para la salva-
guardia de la salud y el bienestar de los animales, asi
como la salud publica. Por este motivo se ha conside-
rado necesario incorporar a la Ley un capitulo donde
se regulen especificamente los aspectos fundamenta-
les de estos medicamentos.

Asimismo, se incorpora como regla general la exi-
gencia de prescripcion veterinaria previa a la dispen-
sacion de medicamentos destinados a los animales
productores de alimentos y se regula el sistema espa-
fiol de farmacovigilancia veterinaria, necesario por
cuanto la Directiva 2001/82/CE impone el necesario
refuerzo de los sistemas de farmacovigilancia.

El capitulo IV se refiere a las garantias sanitarias
de las formulas magistrales y preparados oficinales.
Las primeras son preparadas con sustancias de accion
e indicacion reconocidas legalmente en Espafa en las
oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos legal-
mente establecidos que dispongan de los medios nece-
sarios para su preparacion. Los preparados oficinales
deberan cumplir determinadas condiciones, entre las

que destaca la necesidad de presentarse y dispensar-
se bajo principio activo, denominacién comun interna-
cional (DCI) o, en su defecto, denominacién comun o
cientifica y en ningun caso bajo marca comercial.

El capitulo V regula las garantias sanitarias de los
medicamentos especiales, entendiendo como tales a
aquellos medicamentos que por sus caracteristicas
particulares requieren una regulacion especifica. En
esta categoria se incluyen las vacunas y demas medi-
camentos bioldgicos, los medicamentos de origen
humano, los medicamentos de terapia avanzada, 10s
radiofarmacos, los medicamentos con sustancias psi-
coactivas con potencial adictivo, los medicamentos
homeopaticos, los de plantas medicinales y los gases
medicinales. De entre todos ellos, debe destacarse a
los medicamentos de terapia celular. El texto pretende
aclarar que la Ley y la normativa europea relativa a
garantias y condiciones de autorizacion seran aplica-
bles sélo a los que se fabriquen industrialmente; el res-
to de medicamentos, que no estén destinados a la pro-
duccién industrial, aun cuando concurran en ellos las
caracteristicas y condiciones establecidas en las defi-
niciones de «medicamento de terapia génica» o de
«medicamento de terapia celular somética», tendran
la regulacion que reglamentariamente se determine.

En materia de farmacovigilancia, tanto de medica-
mentos de uso humano como de uso veterinario, €l
capitulo VI regula las actividades de salud publica ten-
dentes a la identificacion, cuantificacion, evaluacion y
prevencion de los riesgos del uso de los medicamen-
tos una vez comercializados, permitiendo asf el segui-
miento de sus posibles efectos adversos, siendo de
destacar el sistema espafol de farmacovigilancia, en
el que las Administraciones sanitarias han de realizar
lo necesario para recoger, elaborar y, en su caso, pro-
cesar toda la informacion Util para la supervision de
medicamentos v, en particular, la informacion sobre
reacciones adversas a los mismos, asi como para la
realizacion de cuantos estudios se consideren nece-
sarios para evaluar su seguridad.

\Y
El titulo Il regula, bajo la rdbrica «de las garantias
de la investigacion de los medicamentos de uso huma-
no», los ensayos clinicos con medicamentos. Destaca
como novedad, y como garantia de transparencia, la
posibilidad de que la Administracion sanitaria pueda
publicar los resultados de los ensayos clinicos cuando
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dicha publicacion no se haya llevado a cabo por el pro-
motor del mismo en plazo y siempre que los citados resul-
tados permitan concluir que el producto presenta modi-
ficaciones de su perfil de eficacia o de seguridad; y ello,
porgue se toma en especial consideracion el interés que,
tanto para los pacientes que han participado en el ensa-
yo como para los médicos y para la poblacion en gene-
ral, reviste el poder conocer los resultados del mismo, si
de éstos se deriva que el medicamento plantea proble-
mas de eficacia o de seguridad. Ademés, se mantiene
el régimen de autorizacion administrativa previa, respe-
tando los derechos fundamentales de la persona y los
postulados éticos que afectan a la investigacion bio-
médica, y la necesidad de que se cumplan las normas
de buena practica clinica como requisitos indispensa-
bles para garantizar la idoneidad del ensayo. Del mismo
modo se mantienen las garantias de indemnizacion para
los sujetos que pudieran verse perjudicados por su par-
ticipacion en los ensayos clinicos mediante la exigencia
del aseguramiento previo de los dafios y perjuicios que
pudieran derivarse de aquéllos.

Por otra parte, la Ley faculta al Ministerio de Sani-
dad y Consumo para el desarrollo de acciones que
permitan que los Comités Eticos de Investigacion cli-
nica acreditados por las Comunidades Auténomas pue-
dan compartir estdndares de calidad y criterios de eva-
luacion adecuados y homogéneos en el conjunto del
Sistema Nacional de Salud.

VI

Las novedades introducidas en el capitulo | del
titulo IV se orientan, conforme exige la normativa comu-
nitaria de aplicacion, a garantizar la calidad de los medi-
camentos de uso humano y veterinario disponibles en
el mercado, exigiendo que se respeten los principios
relativos a las précticas correctas de fabricacion de
estos medicamentos.

Por ello, se incorpora en esta Ley la autorizacion
administrativa a las entidades que fabriquen medica-
mentos para su exportacion y a las que fabriquen pro-
ductos intermedios, asi como la obligacion para los
fabricantes de principios activos utilizados como mate-
rias primas de cumplir las normas de correcta fabrica-
cion de las mismas. Por su parte, los laboratorios debe-
ran utilizar inicamente, como materias primas, prin-
cipios activos fabricados de conformidad con las direc-
trices detalladas en las normas de correcta fabricacion
de dichas materias primas.

El capitulo Il refuerza las obligaciones de los alma-
cenes mayoristas, en especial en el ambito del abas-
tecimiento.

La Ley permite la utilizacion de estos intermedia-
rios que posibilitan la llegada del medicamento a cual-
quier parte del territorio en un tiempo minimo, lo que
permite garantizar el acceso del ciudadano al medi-
camento cuando lo necesite. Precisamente por este
motivo deben asumir una serie de obligaciones con el
Sistema Nacional de Salud, entre las que debe desta-
car el tenerlo continuamente abastecido. Ademas,
deben disponer de locales y medios precisos, garan-
tizar la observancia de las condiciones generales o
particulares de conservacion de los medicamentos,
mantener unas existencias minimas, asegurar plazos
de entrega, frecuencia minima de repartos, cumplir ser-
vicios de guardia y prevencion de catastrofes, etc.

VI
El titulo V esté& dedicado a las garantias sanitarias
del comercio exterior de medicamentos, un dmbito que
en un marco cada vez mas globalizado va adquirien-
do una mayor relevancia. Se regulan en este titulo las
importaciones y exportaciones y el régimen de los medi-
camentos destinados al tratamiento de los viajeros.

Vil

El titulo VI est& dedicado al uso racional de los
medicamentos, principio que se concreta en medidas
€Omo una nueva regulacion de la receta médica o la
prohibicién de que las actividades relacionadas con el
proceso de puesta en el mercado de un medicamen-
to tengan por finalidad aumentar las capacidades fisi-
cas de los deportistas. En relacion con la receta médi-
ca, es destacable la prevision que contiene la Ley, que
atribuye al médico u odontélogo en exclusiva la facul-
tad de prescribir medicamentos, tendente a erradicar
précticas no deseables. La receta médica se configu-
ra como una auténtica garantia de servicio profesional
para el paciente, por lo que el farmacéutico dispensa-
ré con receta aquellos medicamentos que la requieran
y no podrd prescribir por si mismo un medicamento
que precise de receta médica, pero si colaborar en
el seguimiento farmacoterapéutico de los tratamientos
prescritos, a través de los procedimientos de la aten-
cion farmacéutica.

La Ley contiene una precisa y concreta regulacion
de las obligaciones de trazabilidad. Se impone la obli-
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gacion, tanto a laboratorios como a almacenes mayo-
ristas y oficinas de farmacia, de garantizar la adecua-
da trazabilidad de los medicamentos, como medida
que coadyuva tanto a evitar un eventual desabaste-
cimiento como a suministrar una precisa informacion
sobre el destino Ultimo de los medicamentos comer-
cializados en Espafia. Como reconoce la Directiva
2004/27/CE, es necesario controlar el conjunto de la
cadena de distribucion de medicamentos, desde su
fabricacion o su importacién hasta su despacho al
publico, de forma que quede garantizado que los medi-
camentos se conservan, transportan y manipulan en
condiciones adecuadas. Las disposiciones que con-
viene adoptar con este objetivo facilitaran considera-
blemente la retirada del mercado de productos defec-
tuosos y permitiran luchar méas eficazmente contra las
imitaciones fraudulentas.

Por otra parte, se adoptan medidas que pretenden
reforzar la politica de promocion de medicamentos
genéricos conforme a lo establecido en el Plan Estra-
tégico de Politica Farmacéutica.

IX

El titulo VII esté dedicado a la financiacion publi-
ca de los medicamentos. Regula el régimen de fijacién
y revision de precios industriales y de margenes de
distribucion y dispensacion, incorporando, como cri-
terio para la fijacién de precio, la valoracion de la uti-
lidad terapéutica del medicamento y el grado de inno-
vacion, consecuencia de la aplicacion efectiva del prin-
cipio de financiacién selectiva de medicamentos, prin-
cipio que debe inspirar la incorporacion de todo medi-
camento al Sistema Nacional de Salud.

Para garantizar la maxima objetividad en la fijacion
de precios, se tendran en consideracion los informes
sobre utilidad terapéutica de los medicamentos que
elabore la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, con la colaboracion de una red de
expertos independientes de reconocido prestigio cien-
tifico propuestos por las Comunidades Auténomas.

Una de las novedades de este titulo es la modifi-
cacion del sistema de precios de referencia. Este sis-
tema de control del gasto farmacéutico es comun en
los paises de nuestro entorno. Sin embargo, en la expe-
riencia de su implantacion en nuestro pais, en los Ulti-
mos afios se han venido detectando deficiencias en
su disefio que con este modelo se intentan paliar. Incor-
pora como novedades mas relevantes la gradualidad

en su impacto, la objetividad, al afectar a todos los
medicamentos con més de diez afios en el mercado u
once si han tenido alguna nueva indicacion, y su pre-
visibilidad, lo que determina la configuracion de un
marco predecible para la industria farmacéutica en
nuestro pais.

Por ultimo, se dispone la aplicacion de la normati-
va sobre medicamentos a los productos sanitarios que,
financiados con fondos publicos, se dispensen, a tra-
vés de receta oficial del Sistema Nacional de Salud, en
territorio nacional.

X

El titulo VIII de la Ley esta dedicado al régimen
sancionador en materia farmacéutica, adaptado a las
circunstancias actuales del sector y pendiente de revi-
sion desde 1990. Por ello, con base tanto en la norma-
tiva comunitaria de reciente aprobaciéon como en la
interna de procedimiento administrativo comun y en la
experiencia acumulada, se considera necesario adap-
tar el catalogo de infracciones, modificando la califica-
cion de algunas conductas y creando nuevos tipos de
conductas sancionadas.

Entre las modificaciones méas importantes, se incor-
poran algunas nuevas como vender medicamentos suje-
tos a prescripcion médica a través de internet, falsificar
medicamentos, no comunicar, por parte de los labora-
torios farmacéuticos, almacenes mayoristas y oficinas
de farmacia, a las Administraciones sanitarias compe-
tentes, las unidades de medicamentos vendidas para
su dispensacion en territorio nacional; incumplir los requi-
sitos que, para la realizacion de la visita médica, esta-
blezca la normativa de las Comunidades Auténomas;
incumplir el promotor o investigador de un ensayo clini-
co, las obligaciones establecidas en la legislacién vigen-
te 0 en las normas de buena préctica clinica, asi como
la realizacion de un ensayo clinico sin ajustarse al pro-
tocolo aprobado o el incumplimiento por parte del titu-
lar de la autorizacion de comercializacion de la presen-
tacion de los informes periédicos de seguridad.

Otras infracciones ven agravada su tipificacion,
como ocurre con la modificacion, por parte del titular
de la autorizacion, de cualquiera de las condiciones
por las que se otorgd la misma; el ofrecimiento direc-
to o indirecto y la aceptacion de cualquier tipo de incen-
tivo, bonificacion, descuento no permitido, prima u
obsequio, efectuado por quien tenga intereses direc-
tos o indirectos en la produccién, fabricacion y comer-
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cializacién de medicamentos, a/de los profesionales
sanitarios, con motivo de la prescripcion, dispensacion
y administracion de los mismos, 0 a sus parientes y
personas de su convivencia o no disponer las entida-
des de distribucioén y dispensacion de las existencias
de medicamentos adecuadas para la normal presta-
cion de sus actividades o servicios.

Xl

El titulo [X incorpora la accion de cesacion, medi-
da procesal importada, por expresa exigencia de la
Directiva 98/27/CE, de 19 de mayo de 1998, del dere-
cho comunitario europeo, y concebida para aquellos
casos en los que la publicidad de un medicamento de
uso humano sea contraria al contenido de la Ley o de
sus disposiciones de desarrollo, afectando a intereses
colectivos o difusos de los consumidores y usuarios.
El objetivo fundamental de la medida es obtener el cese
de la actividad contraria a las normas citadas y pro-
hibir su reiteracion futura.

Xl

El titulo X recoge la regulacion de las tasas corres-
pondientes a los servicios suministrados por la Admi-
nistracion en el ambito material de la Ley. Este titulo
debe su modificacion a la necesidad de adecuarlo a
lo previsto por la Ley 4/2004, de 29 de diciembre, de
modificacion de tasas y de beneficios fiscales de acon-
tecimientos de excepcional interés.

Xl

Por altimo, el texto regula, en su disposicion adi-
cional sexta, las aportaciones al Sistema Nacional de
Salud por parte de los laboratorios, calculadas en fun-
cion de su volumen de ventas. Tales aportaciones se
destinan a la investigacion en el &mbito de la biome-
dicina y al desarrollo de politicas de cohesion sanita-
ria y programas de formacién para facultativos médi-
cos y farmacéuticos y de educacion sanitaria de la
poblacion, para favorecer el uso racional o responsa-
ble de medicamentos.

TITULO I
DISPOSICIONES GENERALES
Articulo 1. Ambito de aplicacion de la Ley
1. La Ley regula, en el ambito de las competencias
que corresponden al Estado, los medicamentos de uso
humano y productos sanitarios, su investigacion clini-

ca, su evaluacion, autorizacion, registro, fabricacion,
elaboracion, control de calidad, almacenamiento, dis-
tribucion, circulacion, trazabilidad, comercializacion,
informacion y publicidad, importacién y exportacion,
prescripcion y dispensacion, seguimiento de la rela-
cion beneficio-riesgo, asi como la ordenacion de su
uso racional y el procedimiento para, en su caso, la
financiacion con fondos publicos.

La regulacion también se extiende a las sustan-
cias, excipientes y materiales utilizados para su fabri-
cacion, preparacion o envasado.

2. Asimismo, regula la actuacion de las personas
fisicas o juridicas en cuanto intervienen en la circula-
cion industrial o comercial y en la prescripcion o dis-
pensacion de los medicamentos y productos sanita-
rios.

3. Regula también la Ley los criterios y exigencias
generales aplicables a los medicamentos veterinarios
y, en particular, a los especiales, como las formulas
magistrales, y los relativos a los elaborados industrial-
mente incluidas las premezclas para piensos medica-
mentosos.

Articulo 2. Garantias de abastecimiento y dispensa-
cion

1. Los laboratorios farmacéuticos, almacenes
mayoristas, importadores, oficinas de farmacia, servi-
cios de farmacia de hospitales, centros de salud y
demés estructuras de atencién a la salud estan obli-
gados a suministrar o a dispensar los medicamentos
y productos sanitarios que se les soliciten en las con-
diciones legal y reglamentariamente establecidas.

2. Los responsables de la produccion, distribucion,
venta y dispensacion de medicamentos y productos
sanitarios deberan respetar el principio de continuidad
en la prestacion del servicio a la comunidad.

3. El Gobierno, para asegurar el abastecimiento
de medicamentos, podra adoptar medidas especiales
en relacién con su fabricacién, importacién, distribu-
cion y dispensacion.

En el caso de los «medicamentos huérfanos»
segun lo dispuesto en el Reglamento (CE) 141/2000
y de los «medicamentos sin interés comercial», el
Gobierno podra adoptar, ademas de las medidas sefia-
ladas, las relativas al régimen econémico y fiscal de
dichos medicamentos.

A estos efectos asi como a los previstos en el arti-
culo 109.1 de esta Ley, se entiende por «medicamen-
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tos sin interés comercial» aquéllos de los que existe

ausencia o insuficiencia de suministro en el mercado

nacional, siendo necesarios para el tratamiento de
determinadas enfermedades o patologias.

4. La prescripcion y dispensacion de medicamen-
tos y productos sanitarios deberé realizarse de acuer-
do con los criterios basicos de uso racional que se esta-
blecen en esta Ley.

5. Se prohibe la venta por correspondencia y por
procedimientos telematicos de medicamentos y pro-
ductos sanitarios sujetos a prescripcién médica. La
normativa de desarrollo regularé dichas modalidades
de venta con respecto a los medicamentos no sujetos
a prescripcion médica garantizando, en todo caso, que
se dispensen por oficina de farmacia autorizada, con
la intervencién de unfarmacéutico, previo asesoramien-
to personalizado conforme previenen los articulos 19.4
y 84.1 de esta Ley, y con cumplimiento de la normati-
va aplicable a los medicamentos objeto de venta.

Se prohibe, asimismo, la venta a domicilio y cual-
quier tipo de venta indirecta al publico de medicamen-
tos.

Lo establecido en este apartado se entiende sin
perjuicio del reparto, distribucion o suministro a las enti-
dades legalmente autorizadas para la dispensacion al
publico.

La normativa de desarrollo estableceré los requi-
sitos para que puedan venderse directamente a pro-
fesionales de la medicina, odontologia y veterinaria
exclusivamente los medicamentos necesarios para el
ejercicio de su actividad profesional.

6. La custodia, conservacion y dispensacion de
medicamentos de uso humano correspondera exclu-
sivamente:

a) Alas oficinas de farmacia abiertas al publico, legal-
mente autorizadas.

b) Alos servicios de farmacia de los hospitales, de
los centros de salud y de las estructuras de aten-
cion primaria del Sistema Nacional de Salud para
su aplicacion dentro de dichas instituciones o para
los medicamentos que exijan una particular vigi-
lancia, supervision y control del equipo multidisci-
plinar de atencion a la salud.

Articulo 3. Garantias de inaependencia

1. Sin perjuicio de las incompatibilidades estable-
cidas para el ejercicio de actividades publicas, el ejer-
cicio clinico de la medicina, odontologia y de la vete-

rinaria serén incompatibles con cualquier clase de inte-
reses economicos directos derivados de la fabricacion,
elaboracion, distribucion y comercializacion de los
medicamentos y productos sanitarios.

2. Asimismo el ejercicio profesional del farmacéu-
tico en oficina de farmacia o en un servicio de farma-
cia hospitalaria y demas estructuras asistenciales sera
incompatible con cualquier clase de intereses eco-
némicos directos de los laboratorios farmacéuticos.

3. El ejercicio clinico de la medicina, odontologia
y de la veterinaria seran incompatibles con el desem-
pefio de actividad profesional o con la titularidad de
oficina de farmacia.

4. La pertenencia a los comités de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, a los
Comités Eticos de Investigacién Clinica o a los comi-
tés u 6rganos asesores o consultivos establecidos por
las Administraciones sanitarias de las Comunidades
Auténomas seré incompatible con cualquier clase de
intereses derivados de la fabricacion y venta de los
medicamentos y productos sanitarios.

5. El ejercicio de los profesionales sanitarios impli-
cados en el ciclo de prescripcion, dispensacion y admi-
nistracion de medicamentos, sera incompatible con las
funciones de delegados de visita médica, represen-
tantes, comisionistas 0 agentes informadores de los
laboratorios farmacéuticos.

6. A efectos de garantizar la independencia de
las decisiones relacionadas con la prescripcion, dis-
pensacion, y administracion de medicamentos res-
pecto de intereses comerciales se prohibe el ofre-
cimiento directo o indirecto de cualquier tipo de incen-
tivo, bonificaciones, descuentos, primas u obsequios,
por parte de quien tenga intereses directos o indi-
rectos en la produccion, fabricacion y comerciali-
zaciéon de medicamentos a los profesionales sani-
tarios implicados en el ciclo de prescripcion, dispen-
sacion y administracion de medicamentos o a sus
parientes y personas de su convivencia. Esta prohi-
bicién sera asimismo de aplicacion cuando el ofre-
cimiento se realice a profesionales sanitarios que
prescriban productos sanitarios. Se exceptla de la
anterior prohibicion los descuentos por pronto pago
o por volumen de compras, que realicen los distri-
buidores a las oficinas de farmacia, siempre que no
se incentive la compra de un producto frente al de
sus competidores y queden reflejados en la corres-
pondiente factura.
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Articulo 4. Garantias de defensa de la salud publica

1. Se prohibe la elaboracion, fabricacion, importa-
cion, exportacion, distribucion, comercializacion, pres-
cripcion y dispensacion de productos, preparados,
sustancias o combinaciones de las mismas, que se
presenten como medicamentos sin estar legalmente
reconocidos como tales.

2. Queda expresamente prohibida la promocién,
publicidad o informacion destinada al publico de los
productos incluidos en el apartado 1.

3. El incumplimiento de las prohibiciones anterio-
res dara lugar a las responsabilidades y sanciones pre-
vistas en el capitulo Il del titulo VIII de esta Ley, con
independencia de las medidas cautelares que pro-
cedan y de las responsabilidades civiles o penales a
que haya lugar.

Articulo 5. Obligaciones ae las Administraciones Pubir-
cas y particjpacion de 1os profesionales

1. A efectos de salvaguardar las exigencias de
salud y seguridad publica, las Administraciones publi-
cas estan obligadas a comunicarse cuantos datos,
actuaciones o informaciones se deriven del ejercicio
de sus competencias y resulten necesarias para la
correcta aplicacion de esta Ley.

2. Todos los profesionales que presten sus servi-
cios en el Sistema Nacional de Salud o en el sistema
publico de investigacion cientifica y desarrollo tecno-
l6gico espariol, tienen el derecho a participar y el deber
de colaborar con las Administraciones sanitarias en la
evaluacién y control de medicamentos y productos
sanitarios.

3. Las comisiones y comités previstos en esta Ley
se ajustaran a lo dispuesto sobre érganos colegiados
en las disposiciones vigentes.

Articulo 6. 7ransparencia en la adopcion de decisio-
nes por 1as adminisiraciones sanitarias

Las administraciones sanitarias garantizaran la
maxima transparencia en los procesos de adopcion de
sus decisiones en materia de medicamentos y produc-
tos sanitarios, sin perjuicio del derecho de la propie-
dad industrial. La participacion en dichos procesos de
toma de decisién sera incompatible con cualquier cla-
se de intereses personales derivados de la fabricacion,
comercializacion, representacion, distribucion y ven-
ta, relacionados con los medicamentos y productos
sanitarios.

TITULO 1l
DE LOS MEDICAMENTOS

CAPITULO I
De los medicamentos reconocidos por laLeyy
sus clases

Articulo 7. Medlicamentos legalmente reconocidos
1. Sélo seran medicamentos los que se enumeran

a continuacion:

a) Los medicamentos de uso humanoy de uso vete-
rinario elaborados industrialmente o en cuya fabri-
cacion intervenga un proceso industrial.

b) Las férmulas magistrales.

¢) Los preparados oficinales.

d) Los medicamentos especiales previstos en esta
Ley.

2. Tendran el tratamiento legal de medicamentos
a efectos de la aplicacién de esta Ley y de su control
general las sustancias o combinaciones de sustancias
autorizadas para su empleo en ensayos clinicos o para
investigacion en animales.

3. Corresponde a la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios resolver sobre la atri-
bucion de la condicion de medicamento.

4. Los remedios secretos estan prohibidos. Seran
considerados secretos aquellos productos de los que
se desconozca su composicion y caracteristicas.

5. Es obligatorio declarar a la autoridad sanitaria
todas las caracteristicas y propiedades conocidas
de los medicamentos.

6. En caso de duda, cuando un producto pueda
responder a la definicion de medicamento se le apli-
card esta Ley, incluso si a dicho producto se le pudie-
ra aplicar la definicion contemplada en otra norma.

Articulo 8. Definiciones

A los efectos de esta Ley se entendera por:

a) «<Medicamento de uso humano»: toda sustan-
cia 0 combinacién de sustancias que se presente como
poseedora de propiedades para el tratamiento o pre-
vencién de enfermedades en seres humanos o que
pueda usarse en seres humanos o administrarse a
seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modi-
ficar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accién
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica, o de esta-
blecer un diagndstico médico.

b) «Medicamento de uso veterinario»: toda sus-
tancia o combinacion de sustancias que se presente
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como poseedora de propiedades curativas o preven-
tivas con respecto a las enfermedades animales o que
pueda administrarse al animal con el fin de restable-
cer, corregir o modificar sus funciones fisiologicas ejer-
ciendo una accion farmacoldgica, inmunolégica o meta-
bolica, o de establecer un diagndstico veterinario. Tam-
bién se consideraran «medicamentos veterinarios» las
«premezclas para piensos medicamentosos» elabora-
das para ser incorporadas a un pienso.

¢) «Principio activo»: toda materia, cualquiera que
sea su origen -humano, animal, vegetal, quimico o de
otro tipo-a la que se atribuye una actividad apropiada
para constituir un medicamento.

d) «Excipiente»: aquella materia que, incluida en
las formas galénicas, se afiade a los principios activos
0 a sus asociaciones para servirles de vehiculo, posi-
bilitar su preparacion y estabilidad, modificar sus pro-
piedades organolépticas o determinar las propieda-
des fisico-quimicas del medicamento y su biodisponi-
bilidad.

e) «Materia prima»: toda sustancia —activa o inac-
tiva- empleada en la fabricacion de un medicamen-
to, ya permanezca inalterada, se modifique o desapa-
rezca en el transcurso del proceso.

f) «Forma galénica o forma farmacéutica»: la dis-
posicion a que se adaptan los principios activos y exci-
pientes para constituir un medicamento. Se define por
la combinacién de la forma en la que el producto far-
maceéutico es presentado por el fabricante y la forma
en la que es administrada.

g) «<Medicamento genérico»: todo medicamento
que tenga la misma composicion cualitativa y cuanti-
tativa en principios activos y la misma forma farmacéu-
tica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de
referencia haya sido demostrada por estudios adecua-
dos de biodisponibilidad.

Las diferentes sales, ésteres, éteres, isdéme-
ros, mezclas de isémeros, complejos o derivados de
un principio activo se consideraran un mismo princi-
pio activo, a menos que tengan propiedades conside-
rablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o efi-
cacia. Las diferentes formas farmacéuticas orales de
liberacién inmediata se consideraran una misma for-
ma farmacéutica. El solicitante podra estar exento de
presentar los estudios de biodisponibilidad si puede
demostrar que el medicamento genérico satisface los
criterios pertinentes definidos en las correspondientes
directrices detalladas.

h) «Producto intermedio»: el destinado a una pos-
terior transformacion industrial por un fabricante auto-
rizado.

i) «<Formula magistral»: el medicamento destinado
a un paciente individualizado, preparado por un far-
macéutico, o bajo su direccion, para cumplimentar
expresamente una prescripcion facultativa detallada
de los principios activos que incluye, segun las nor-
mas de correcta elaboracion y control de calidad esta-
blecidas al efecto, dispensado en oficina de farma-
cia o servicio farmacéutico y con la debida informa-
cion al usuario en los términos previstos en el Art. 42.5.

j) «Preparado oficinal»: aquel medicamento elabo-
rado segun las normas de correcta elaboracion y con-
trol de calidad establecidas al efecto y garantizado por
un farmacéutico o bajo su direccion, dispensado en
oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumera-
do y descrito por el Formulario Nacional, destinado a
su entrega directa a los enfermos a los que abastece
dicha farmacia o servicio farmacéutico.

k) «Medicamento en investigacion»: forma farma-
céutica de un principio activo o placebo, que se inves-
tiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico,
incluidos los productos con autorizacién cuando se uti-
licen o combinen (en la formulacién o en el envase) de
forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen
para tratar una indicacion no autorizada, o para obte-
ner mas informacion sobre un uso autorizado.

) «Producto sanitario»: cualquier instrumento, dis-
positivo, equipo, material u otro articulo, utilizado solo
0 en combinacion, incluidos los programas informati-
€0S que intervengan en su buen funcionamiento, des-
tinado por el fabricante a ser utilizado en seres huma-
nos con fines de:

1.° Diagnostico, prevencion, control, tratamiento o

alivio de una enfermedad.

2.° Diagndstico, control, tratamiento, alivio o com-

pensacion de una lesion o de una deficiencia.
3.° Investigacion, sustitucion o modificacion de la
anatomia o de un proceso fisiolégico.

4.° Regulacion de la concepcion.

y que no ejerza la accion principal que se desee
obtener en el interior 0 en la superficie del cuerpo huma-
no por medios farmacolégicos, inmunoldgicos ni meta-
bélicos, pero a cuya funcion puedan contribuir tales
medios.

m) «Producto de higiene personal»: sustancias o
preparados que, sin tener la consideracion legal de
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medicamentos, productos sanitarios, cosméticos o bio-
cidas, estan destinados a ser aplicados sobre Ia piel,
dientes o mucosas del cuerpo humano con finalidad
de higiene o de estética, o para neutralizar o eliminar
ectoparasitos.

n) «Producto cosmético»: toda sustancia o pre-
parado destinado a ser puesto en contacto con las diver-
sas partes superficiales del cuerpo humano (epidermis,
sistema piloso y capilar, ufias, labios y érganos genita-
les externos) o con los dientes y las mucosas buca-
les, con el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfu-
marlos, modificar su aspecto, y/o corregir los olores cor-
porales, y/o protegerlos o mantenerlos en buen estado.

CAPITULOII
De las garantias exigibles a los medicamentos de
uso humano elaborados industrialmente y de las
condiciones de prescripcion y dispensacion de
los mismos

Articulo 9. Autorizacion y registro

1. Ningin medicamento elaborado industrialmen-
te podra ser puesto en el mercado sin la previa autori-
zacion de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios e inscripcién en el Registro de
Medicamentos o sin haber obtenido la autorizacion de
conformidad con lo dispuesto en las normas europe-
as que establecen los procedimientos comunitarios
para la autorizacion y control de los medicamentos de
uso humano y veterinario y que regula la Agencia Euro-
pea de Medicamentos.

2. Cuando un medicamento haya obtenido una
autorizacion, de acuerdo con el apartado anterior, toda
dosificacion, forma farmacéutica, via de administra-
cion y presentaciones adicionales, asi como cuales-
quiera otras modificaciones y ampliaciones que se intro-
duzcan, deberan ser objeto de autorizacion. Todas
estas autorizaciones se consideraran pertenecientes
a la misma autorizacion global de comercializacion, en
particular a los efectos de la aplicacién de los perio-
dos de exclusividad de datos.

3. Toda modificacion, transmision y extincion de
las autorizaciones de los medicamentos deberd cons-
tar en el Registro de Medicamentos que a estos efec-
tos tendréa, del mismo modo que la inscripcién, carac-
ter constitutivo.

4. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios procedera de oficio a la incorpora-

cion al Registro de Medicamentos de las autorizacio-
nes otorgadas por la Comisién Europea conforme al
Reglamento (CE) n.° 726/2004/CE.

Articulo 10. Garantias exigibles para la autorizacion

de meaicamentos

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios otorgard la autorizacién a un medica-
mento si satisface las condiciones siguientes :

a) Alcanzar los requisitos de calidad que se establez-
can.

b) Ser seguro, no produciendo en condiciones nor-
males de utilizacion efectos toxicos o indeseables
desproporcionados al beneficio que procura.

c) Sereficaz en las indicaciones terapéuticas para
las que se ofrece.

d) Estar correctamente identificado.

e) Suministrar la informacion precisa, en formato acce-
sible y de forma comprensible por el paciente, para
su correcta utilizacion.

2. La evaluacion de los efectos terapéuticos posi-
tivos del medicamento se apreciaran en relacién con
cualquier riesgo relacionado con la calidad, la seguri-
dad y la eficacia del medicamento para la salud del
paciente o la salud publica, entendido como relacion
beneficiofriesgo.

3. Lo establecido en este articulo sera asimismo
de aplicacién a las modificaciones que se produzcan
en la autorizacion y habra de observarse durante toda
la vida del medicamento.

4. Eltitular de la autorizacion o, en su caso, el fabri-
cante deben contar con los medios materiales y per-
sonales, la organizacion y la capacidad operativa sufi-
cientes para su correcta fabricacion.

Articulo 11. Garantias de calioad

1. Todo medicamento deberd tener perfectamen-
te establecida su composicion cualitativa y cuantitati-
va.

Alternativamente, en el caso de sustancias como
las bioldgicas en las que esto no sea posible, sus pro-
cedimientos de preparacion deben ser reproducibles.

2. EI Ministro de Sanidad y Consumo establecera
el tipo de controles exigibles al laboratorio titular de
la autorizacién de comercializacion y al fabricante para
garantizar la calidad de las materias primas, de los pro-
ductos intermedios, del proceso de fabricacion y del
producto final, incluyendo envasado y conservacion,
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a efectos de la autorizacion y registro, manteniéndose
dichos controles mientras dure la produccion y/o comer-
cializacién del medicamento. Los procedimientos de
control de calidad habran de modificarse conforme
al avance de la técnica.

3. La Real Farmacopea Espariola es el codigo que
establece la calidad que deben cumplir los principios
activos y excipientes que entran en la composicion de
los medicamentos de uso humano y veterinario. Se
actualizara y publicara periddicamente.

El Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios fijard y publicaré en el «Boletin Oficial del Esta-
do» la fecha de la puesta en vigor de los sucesivos
volumenes de la Real Farmacopea Espafiola.

4. La Real Farmacopea Espafiola esta constituida
por las monografias contenidas en la Farmacopea Euro-
pea del Consejo de Europa y, en casos justificados,
por las monografias peculiares espariolas. Para las sus-
tancias fabricadas en paises pertenecientes a la Union
Europea rige, en defecto de la Farmacopea Europea,
la monografia de la farmacopea del pais fabricante y,
en su defecto, la de un tercer pais. La Farmacopea
incluira monografias convenientemente ordenadas y
codificadas con las especificaciones de identidad,
pureza y riqueza de, como minimo, los principios acti-
VoS y excipientes, asf como los métodos analiticos ofi-
ciales y textos generales necesarios para la correcta
aplicacién de las monografias. Las especificaciones
definidas en las monografias constituyen exigencias
minimas de obligado cumplimiento. Toda materia pri-
ma presentada bajo una denominacion cientifica o
comun de la Farmacopea en vigor debe responder a
las especificaciones de la misma. El Ministerio de Sani-
dad y Consumo podra reconocer la vigencia en Espa-
fia a monografias concretas de Farmacopeas extran-
jeras.

5. Las oficinas de farmacia, servicios farmacéuti-
cos, entidades de distribucién y laboratorios farmacéu-
ticos deben garantizar que disponen de acceso a la
Real Farmacopea Espariola.

6. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y las Comunidades Auténomas esta-
bleceran programas de control de calidad de los medi-
camentos para comprobar la observancia de las con-
diciones de la autorizacion y de las deméas que sean
de aplicacion. A efectos de coordinacion de dichos
programas, en el marco del Consejo Interterritorial del

Sistema Nacional de Salud, se estableceran criterios
unitarios relativos a la extensién, intensidad y frecuen-
cia de los controles a realizar.

7. Las autoridades y profesionales sanitarios y los
laboratorios y distribuidores estan obligados a colabo-
rar diligentemente en los referidos programas de con-
trol de calidad y comunicar las anomalias de las que
tuvieran conocimiento.

Articulo 12. Garantias de seguridad

1. Los medicamentos, principios activos y mate-
rias primas que compongan aquéllos seran objeto de
los estudios toxicoldgicos y clinicos que permitan garan-
tizar su seguridad en condiciones normales de uso y
que estaran en relacion con la duracion prevista del
tratamiento.

2. Los estudios toxicoldgicos comprenderan ensa-
yos de toxicidad aguda y crénica, ensayos de terato-
genia, embriotoxicidad, fertilidad, ensayos de mutagé-
nesis y, en su caso, de carcinogénesis y, en general,
aquellos otros que se consideren necesarios para una
correcta evaluacion de la seguridad y tolerancia de un
medicamento en condiciones normales de uso y en
funcion de la duracion del tratamiento. En todo caso,
se cumplird la normativa en materia de proteccion de
animales utilizados para fines cientificos. Estos estu-
dios deberan realizarse de acuerdo con las buenas
précticas de laboratorio establecidas.

3. Complementariamente a los estudios toxicolo-
gicos y a los ensayos clinicos, los solicitantes de la
autorizacion deberan acreditar la capacidad de reali-
zar una adecuada vigilancia post-comercializacion de
la seguridad del medicamento. Asimismo, deberan pre-
sentar los planes especificos de farmacovigilancia y
de gestion de riesgos que, de acuerdo con las direc-
trices nacionales y europeas, se consideren necesa-
rios, asf como el compromiso fehaciente de desarrollo
y ejecucion de los mismos.

4. Las garantias de seguridad del medicamento
se extenderan a los riesgos relativos a su utilizacion y,
en particular, a cualquier riesgo de efectos no desea-
dos para el medio ambiente.

5. Sin perjuicio de su propia responsabilidad, todas
las autoridades y profesionales sanitarios asi como los
laboratorios farmacéuticos y almacenes mayoristas
estan obligados a colaborar diligentemente en el cono-
cimiento de la seguridad del producto. Asimismo, los
profesionales sanitarios, los laboratorios farmacéuticos
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y los almacenes mayoristas estan obligados a comu-
nicar a las autoridades sanitarias las anomalias de las
que tuvieran noticia, conforme a lo establecido en el
capitulo VI de este titulo.

Articulo 13. Garantias ae eficacia

1. La eficacia de los medicamentos para cada una
de sus indicaciones debera establecerse con base en
la realizacion previa de estudios preclinicos y ensayos
clinicos que se ajustaran a las exigencias normativas
y a las que se deriven de los avances en el conoci-
miento cientifico de la materia.

2. Los estudios en animales deberan disefiarse y
realizarse de forma que permitan conocer el perfil far-
macolégico global de la sustancia. En todo caso, se
cumpliré la normativa en materia de proteccién de ani-
males utilizados para fines cientificos.

3. Los ensayos clinicos estaran planificados y se
realizaran de tal modo que permitan obtener la infor-
macion necesaria para conocer el comportamiento de
la sustancia en el organismo y evaluar la eficacia del
medicamento.

El efecto terapéutico debe cuantificarse para las dis-
tintas dosis y en todas las indicaciones solicitadas. En
todos los ensayos se respetaran los requisitos éticos
establecidos para la investigacion con seres humanos.

Articulo 14. Garantias de identificacion

1. A cada principio activo le sera atribuida una
denominacion oficial espariola (D.O.E.) por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. La
denominacion oficial espafiola seré de uso obligatorio,
sin perjuicio de que pueda expresarse, ademas, en las
correspondientes lenguas oficiales de las Comunida-
des Auténomas.

La denominacién oficial espariola debera ser igual,
0 lo méas aproximada posible, salvadas las necesida-
des lingliisticas, a la denominacién comun internacio-
nal (D.C.I.) fijada por la Organizaciéon Mundial de la
Salud.

Las denominaciones oficiales espafiolas de los
principios activos seran de dominio publico. La Agen-
cia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
publicard una lista con las denominaciones oficiales
espafiolas de los principios activos autorizados en
Espafa, que se actualizara periédicamente.

Los organismos publicos promoveran la utilizacion
de las denominaciones oficiales espariolas, si existen,

0, en su defecto, de las denominaciones comunes inter-
nacionales o, a falta de éstas, de las denominaciones
usuales o cientificas.

2. La denominacion del medicamento podré con-
sistir en un nombre de fantasia que no pueda confun-
dirse con la denominacioén comun, o una denomina-
cion comun o cientifica acompafiada de una marca
comercial 0 del nombre del titular de la autorizacion de
comercializacion.

Los medicamentos genéricos deberan designar-
se con una denominacion oficial espafiola de principio
activo y, en su defecto, con la denominacion comdn
internacional o bien, si ésta no existiese, con la deno-
minacion comun usual o cientifica de dicha sustancia,
acompariada, en su caso, del nombre o0 marca del titu-
lar o fabricante. Se identificaran, ademas, con las siglas
EFG (Equivalente Farmacéutico Genérico).

La denominacién del medicamento, cuando sea
una denominacion comercial 0 una marca, no podra
confundirse con una denominacién oficial espafiola o
una denominacion comun internacional ni inducir a
error sobre las propiedades terapéuticas o la natura-
leza del medicamento.

3. EI' Ministerio de Sanidad y Consumo establece-
ré un Codigo Nacional de Medicamentos de general
aplicacion que facilite su pronta identificacion y podra
exigir que sus numeros o claves figuren en el etique-
tado de los medicamentos.

Articulo 15. Garantias ae informacion

1. El Ministerio de Sanidad y Consumo regulara los
aspectos relativos a las garantias de informacion: carac-
teristicas, extension, pormenores y lugares donde deba
figurar. En todo caso, para la elaboracion de esta infor-
macién sobre el medicamento, su titular proporcionara
informacion escrita suficiente sobre su identificacion,
indicaciones y precauciones a observar en su empleo.
Esta informacion se presentara, al menos, en la lengua
espafiola oficial del Estado y con ella se elaborara la
ficha técnica, el prospecto y el etiquetado.

Los textos y demas caracteristicas de la ficha téc-
nica, el prospecto y el etiquetado forman parte de la
autorizacion de los medicamentos y han de ser previa-
mente autorizados por la Agencia Espariola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. Sus modificaciones
requeriran asimismo autorizacion previa.

2. Laficha técnica o resumen de las caracteristicas
del producto reflejard las condiciones de uso autoriza-
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das para el medicamento y sintetizara la informacion
cientifica esencial para los profesionales sanitarios. La
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios aprobaré la ficha técnica en la que constaran datos
suficientes sobre la identificacion del medicamento y su
titular, asf como las indicaciones terapéuticas para las
que el medicamento ha sido autorizado, de acuerdo con
los estudios que avalan su autorizacion. A la ficha téc-
nica se acompanfara, preceptivamente, informacion
actualizada del precio del medicamento, y, cuando sea
posible, la estimacion del coste del tratamiento.

La Agencia Espariola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios pondra la ficha técnica a disposicién de
los servicios de salud de las Comunidades Auténomas,
de los colegios u organizaciones profesionales, de los
médicos, odontdlogos y farmacéuticos en ejercicio y,
en su caso, de los veterinarios en ejercicio. El titular de
la autorizacién estaré obligado a poner la ficha técni-
ca actualizada a disposicion de las Administraciones
sanitarias y de los profesionales en todas sus activida-
des de promocion e informacion en los términos esta-
blecidos reglamentariamente.

3. El prospecto, que se elaborara de acuerdo con
el contenido de la ficha técnica, proporcionara a los
pacientes informacién suficiente sobre la denomina-
cioén del principio activo, identificacion del medicamen-
to y su titular e instrucciones para su administracion,
empleo y conservacion, asi como sobre los efectos
adversos, interacciones, contraindicaciones, en espe-
cial los efectos sobre la conduccion de vehiculos a
motor, y otros datos que se determinen reglamentaria-
mente con el fin de promover su més correcto uso y la
observancia del tratamiento prescrito, asi como las
medidas a adoptar en caso de intoxicacion. El pros-
pecto debera ser legible, claro, asegurando su com-
prension por el paciente y reduciendo al minimo los
términos de naturaleza técnica.

4. En el etiquetado figuraran los datos del medica-
mento, como la denominacién del principio activo, del
titular de la autorizacion, via de administracion, canti-
dad contenida, numero de lote de fabricacion, fecha
de caducidad, precauciones de conservacion, condi-
ciones de dispensacion y demas datos que reglamen-
tariamente se determinen. En cada embalaje figuraran
codificados los datos del Codigo Nacional del Medi-
camento, el lote y unidad que permitan su identifica-
cion de forma individualizada por medios mecénicos,
electrénicos e informaticos, en la forma que se deter-

mine reglamentariamente. En el embalaje debera incluir-
se un espacio en blanco a rellenar por el farmacéuti-
co donde éste podré describir la posologia, duracién
del tratamiento y frecuencia de tomas. Al dispensar un
medicamento, las oficinas de farmacia deberan emitir
un recibo en el que se haga constar el nombre del
medicamento, su precio de venta al publico, y, la apor-
tacion del paciente. En el caso de los medicamentos
publicitarios, el recibo hara constar, ademas, el des-
cuento que, en su caso, se hubiese efectuado.

5. Afin de garantizar el acceso a la informacion de
las personas invidentes o con discapacidad visual, en
todos los envases de los medicamentos deberéan figu-
rar impresos en alfabeto braille los datos necesarios
para su correcta identificacion. El titular de la autoriza-
cidn garantizara que, previa solicitud de las asociacio-
nes de pacientes afectados, el prospecto esté dispo-
nible en formatos apropiados para las personas invi-
dentes o con vision parcial.

6. Los medicamentos se elaboraran y presentaran
de forma que se garantice la prevencion razonable de
accidentes, especialmente en relacion con la infan-
cia y personas con discapacidad. Los envases lleva-
ran, en su caso, algun dispositivo de precinto que
garantice al usuario que el medicamento mantiene la
composicion, calidad y cantidad del producto envasa-
do por el laboratorio. Asimismo, los embalajes inclui-
rén el simbolo autorizado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, a efectos de
facilitar la aplicacion y desarrollo del sistema de reco-
gida de residuos de medicamentos y favorecer la pro-
teccion del medio ambiente.

Articulo 16. Procedlimiento de autorizacion y sus moal-
ficaciones. requisitos y garantias de transparencia

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra requerir al solicitante para que
aporte documentacion, estudios, datos o informacio-
nes complementarias, siendo de aplicacion la nor-
mativa comunitaria, la especifica de desarrollo de esta
Leyy, en su defecto, la normativa reguladora del pro-
cedimiento administrativo comun.

2. En el procedimiento de evaluacion de los medi-
camentos, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios contard, a efectos de la emisién
de los informes que correspondan, con comités u érga-
nos de asesoramiento que incorporen a expertos cua-
lificados del mundo cientifico y profesional.
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3. En el procedimiento de autorizacion se podra
someter el medicamento, sus materias primas, produc-
tos intermedios y otros componentes a examen de los
laboratorios oficiales de control de la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios, que podra
solicitar la colaboracion de otro laboratorio nacional
acreditado a tal efecto por la propia Agencia, de un
laboratorio oficial de control comunitario o de un tercer
pais.

4. Para garantizar la transparencia de sus actua-
ciones, la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios asegurara el acceso publico de sus
decisiones sobre las autorizaciones de medicamen-
tos, sus modificaciones, suspensiones y revocaciones,
cuando todas ellas sean firmes, asf como el resumen
de las caracteristicas del producto. Serd, asimismo, de
acceso publico el informe de evaluacion motivado, pre-
via supresion de cualquier informacion comercial de
caracter confidencial. La confidencialidad no impedi-
ré la publicacion de los actos de decision de los 6rga-
nos colegiados de asesoramiento técnico y cientifico
del Ministerio de Sanidad y Consumo relacionados con
la autorizacion de medicamentos, sus modificaciones,
suspensiones y revocaciones.

Articulo 17. Expediente de autorizacion

1. El expediente para la autorizacion de un medi-
camento constara de toda la documentacion relativa
a informacién administrativa, resimenes de expertos,
informacién quimica, farmacéutica y biolégica para
medicamentos que contengan principios activos qui-
micos y/o biolégicos, el resultado de las pruebas far-
macéuticas, preclinicas y clinicas, y cualquier otra que
se determine reglamentariamente. El solicitante o titu-
lar de una autorizacion sera responsable de la exac-
titud de los documentos y datos presentados.

2. En la solicitud de autorizacion de los medica-
mentos, figurarg, entre los datos de identificacion, la
completa y exacta composicion cualitativa y cuantita-
tiva, incluyendo no sélo principios activos, sino tam-
bién todos los excipientes y los disolventes, aunque
estos Ultimos desaparezcan en el proceso de fabri-
cacion.

Asimismo, en la solicitud figuraran las indicacio-
nes sobre las medidas de precaucion y de seguridad
que han de adoptarse al almacenar el medicamento,
al administrarlo a los pacientes y al eliminar los pro-
ductos residuales, junto con la indicacion de cualquier

riesgo potencial que el medicamento podria presentar
para el medio ambiente.

En la solicitud se acreditaré que el solicitante dis-
pone de una persona cualificada responsable de la far-
macovigilancia, asi como de la infraestructura necesa-
ria para informar sobre toda reaccion adversa que se
sospeche que ya se haya producido o se pueda pro-
ducir.

3. El salicitante no tendra obligacion de facilitar los
resultados de los ensayos preclinicos y clinicos esta-
blecidos si puede demostrar que el medicamento es
genérico de un medicamento de referencia que estd o
ha sido autorizado desde hace ocho afios como mini-
mo en cualquier Estado miembro de la Unién Europea,
0 por la Unién Europea, incluso cuando el medicamen-
to de referencia no estuviera autorizado en Espafia, sin
perjuicio del derecho relativo a la proteccion de la pro-
piedad industrial y comercial.

4. Cuando un medicamento biolégico que sea simi-
lar a un producto biolégico de referencia no cumpla
las condiciones de la definicion de medicamento gené-
rico, debido en particular a diferencias relacionadas
con las materias primas o diferencias en el proceso de
fabricacién del medicamento biologico y del medica-
mento biolégico de referencia, deberan aportarse los
resultados de los ensayos preclinicos o clinicos ade-
cuados relativos a dichas condiciones, y demas requi-
sitos establecidos reglamentariamente.

5. El solicitante podra sustituir los resultados de los
ensayos clinicos y de los estudios preclinicos por una
documentacién bibliografica-cientifica adecuada, si
puede demostrar que los principios activos del medi-
camento han tenido un uso médico bien establecido
al menos durante diez afios dentro de la Unién Euro-
pea y presentan una eficacia reconocida, asf como un
nivel aceptable de seguridad.

6. Cuando se trate de un medicamento que tenga
la misma composicion cualitativa y cuantitativa en prin-
cipios activos y la misma forma farmacéutica que otro
ya autorizado e inscrito, el solicitante podra usar la
documentacién farmacéutica, preclinica y clinica que
obre en el expediente del medicamento autorizado
siempre que cuente con el consentimiento del titular.

7. Los medicamentos que contengan principios acti-
VoS gue entren en la composicion de medicamentos auto-
rizados, pero que no hayan sido combinados con fines
terapéuticos, deberan aportar los resultados de los nue-
vos ensayos clinicos y de los estudios preclinicos rela-
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tivos a la combinacion sin necesidad de aportar la docu-
mentacion relativa a cada principio activo individual.

8. Otorgada la autorizacién de un medicamento,
cualquier modificacion que se solicite en relacion con
la misma debera cumplir los requisitos documentales
gue reglamentariamente se establezcan.

9. Eltitular de la autorizacion de un medicamento
deberd mantener actualizado el expediente aportado
para obtener aquélla, incorporando al mismo cuan-
tos datos, informes o modificaciones tecnoldégicas
impongan los avances de la ciencia y las normas de
correcta fabricacion y control. Asimismo, deberé pre-
sentar los informes periddicos de seguridad estable-
cidos reglamentariamente, con el fin de mantener actua-
lizado el expediente en materia de seguridad.

10. Las Administraciones publicas competentes
podrén exigir, en cualquier momento, del laboratorio
farmacéutico que justifique la realizacion de los con-
troles de calidad y cuantos otros se encuentren esta-
blecidos en la normativa vigente.

Articulo 18. Exclusividad de datos

1. Sin perjuicio del derecho relativo a la proteccién
de la propiedad industrial y comercial, los medicamen-
tos genéricos autorizados con arreglo a lo dispuesto
en el articulo 17.3 no podran ser comercializados has-
ta transcurridos diez afios desde la fecha de la autori-
zacion inicial del medicamento de referencia.

Este perfodo de diez afios de exclusividad de datos
se ampliara hasta un maximo de once afos si, duran-
te los primeros ocho afios del periodo de diez, el titu-
lar de la autorizacién del medicamento de referencia,
obtiene una autorizacion para una o varias nuevas indi-
caciones terapéuticas y, durante la evaluacion cienti-
fica previa a su autorizacion, se establece que dichas
indicaciones aportaran un beneficio clinico significati-
VO en comparacion con las terapias existentes.

2. En el supuesto de que para una sustancia de
uso médico bien establecido se autorice una nueva
indicacion, con base en ensayos clinicos o estudios
preclinicos significativos, se concederd un periodo no
acumulativo de exclusividad de datos de un afio.

3. Cuando, con base en ensayos clinicos o estu-
dios preclinicos significativos, la autorizacién de medi-
camento sujeto a prescripcién médica se haya modi-
ficado por la de medicamento no sujeto a prescripcion
médica o viceversa, se concedera un perfodo de un
afio de exclusividad de datos para los mismos.

Articulo 19. Condiciones de prescripcion y dispensa-

cion ae medicamentos

1. En la autorizacién del medicamento, la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios deter-
minara sus condiciones de prescripcion clasificandolo,
segun corresponda, en las siguientes categorias:

a) Medicamento sujeto a prescripcion médica.

b) Medicamento no sujeto a prescripcion médica.

2. Estaran en todo caso sujetos a prescripcion
médica los medicamentos que se encuentren en algu-
no de los siguientes supuestos:

a) Puedan presentar un peligro, directa o indirecta-
mente, incluso en condiciones normales de uso,
si se utilizan sin control médico.

b) Se utilicen frecuentemente, y de forma muy consi-
derable, en condiciones anormales de utilizacion,
y ello pueda suponer, directa o indirectamente, un
peligro para la salud.

¢) Contengan sustancias o preparados a base de
dichas sustancias, cuya actividad y/o reacciones
adversas sea necesario estudiar mas detallada-
mente.

d) Se administren por via parenteral, salvo casos
excepcionales, por prescripcion médica.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podré establecer, en los medicamen-
tos que solo pueden dispensarse bajo prescripcion
médica, las siguientes subcategorias:

a) Medicamentos de dispensacion bajo prescripcion
médica renovable o no renovable.

b) Medicamentos sujetos a prescripcion médica espe-
cial.

¢) Medicamentos de dispensacion bajo prescripcion
médica restringida, de utilizacion reservada a deter-
minados medios especializados.
Reglamentariamente se estableceran los criterios

para su aplicacion.

4. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podré calificar como medicamentos
no sujetos a prescripcion médica aquéllos que vayan
destinados a procesos o condiciones que no necesi-
ten un diagnadstico preciso y cuyos datos de evaluacion
toxicoldgica, clinica o de su utilizacion y via de admi-
nistracion no exijan prescripcion médica, de modo que
dichos medicamentos puedan ser utilizados para auto-
cuidado de la salud, mediante su dispensacion en la
oficina de farmacia por un farmacéutico, que informa-
r4, aconsejara e instruira sobre su correcta utilizacion.
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5. Los prospectos y el etiquetado de los medicamen-
tos que no requieran prescripcion médica contendran
aquellas advertencias que convengan a su naturaleza y,
en especial, las orientadas a prevenir su uso indebido.

6. El Ministerio de Sanidad y Consumo establece-
ré los requisitos minimos, caracteristicas y plazo de
validez de las recetas médicas y prescripciones hos-
pitalarias, asi como los requisitos especiales para la
prescripcion y dispensacion de los medicamentos de
sustancias psicoactivas y otros que por su naturaleza
lo requieran o para tratamientos peculiares.

7. La dispensacion de medicamentos se ajustard
a las condiciones de prescripcion establecidas.

8. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra autorizar, en las condiciones
reglamentariamente establecidas, la dispensacion de
unidades concretas de medicamentos, con fines de
atencion a pacientes determinados cuya situacion cli-
nica y duracion de tratamiento lo requiera. Estas uni-
dades podrén dispensarse a partir del fraccionamien-
to de un envase de un medicamento autorizado e ins-
crito, respetando la integridad del acondicionamiento
primario, excepto cuando, en el marco de proyectos o
programas autorizados por la mencionada Agencia,
sea procedente su reacondicionamiento protocoliza-
do y garantizando las condiciones de conservacion del
medicamento, asi como la informacién al paciente.

Articulo 20. Denegacion de la autorizacion
La autorizacion de un medicamento podréa ser

denegada por las siguientes razones:

a) Cuando la relacién beneficio-riesgo no sea favo-
rable.

b) Cuando no se justifique suficientemente la efica-
cia terapéutica.

¢) Cuando el medicamento no tenga la composicién
cualitativa y cuantitativa declarada o carezca de
la calidad adecuada.

d) Cuando los datos e informaciones contenidos en
la documentacion de la solicitud de autorizacion
sean erréneos o incumplan la normativa de apli-
cacion en la materia.

Articulo 21. Validez de /a autorizacion

1. La autorizacion de medicamentos tendréa una
duracion de cinco afos.

2. La autorizacién podra renovarse transcurridos
cinco afios, previa reevaluacion de la relacion benefi-

cio riesgo. La renovacion de la autorizacion tendrg
carécter indefinido, salvo que razones de farmacovi-
gilancia justifiquen su sometimiento a un nuevo proce-
dimiento de renovacion.

3. Eltitular de una autorizacién comunicard de for-
ma expresa a la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios la puesta en el mercado por vez
primera de un medicamento autorizado e inscrito por
dicha Agencia y efectuara anualmente una declara-
cion de comercializacion en los términos que regla-
mentariamente se establezcan.

4. La autorizacion de un medicamento se enten-
dera caducada si, en un plazo de tres afios, el titular
no procede a la comercializacion efectiva del mismo o
una vez autorizado, inscrito y comercializado deja de
encontrarse de forma efectiva en el mercado durante
tres afios consecutivos. Lo anterior no sera de aplica-
cion cuando concurran razones de salud o de interés
sanitario en cuyo caso la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios mantendré la validez
de la autorizacion y podra exigir la comercializacion
efectiva del producto.

Articulo 22. Suspension y revocacion de la autoriza-

cion
1. La autorizacién sera temporalmente suspendi-

da o definitivamente revocada por la Agencia Espario-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios en los
siguientes casos:

a) Cuando el medicamento no tenga la composicion
cuantitativa o cualitativa autorizada o cuando se
incumplan las garantias de calidad o cuando no
se ejecuten los controles de calidad exigidos en
esta Ley.

b) Cuando, con base en los datos de seguridad, el
medicamento tenga, en las condiciones habituales
de uso, una relacion beneficiofriesgo desfavorable.

¢) Cuando el medicamento resulte no ser terapéuti-
camente eficaz.

d) Cuando los datos e informaciones contenidos en
la documentacion de la solicitud de autorizacion
sean erréneos o incumplan la normativa de apli-
cacion en la materia.

e) Cuando, por cualquier otra causa, suponga un ries-
go previsible para la salud o seguridad de las per-
sonas o animales.

f)  Encualquier otro caso en el que la Agencia Euro-
pea de Medicamentos asf lo hubiere acordado.
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2. Asimismo, la Agencia Espariola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, a solicitud del titular de la
autorizacion, podra suspender temporalmente o revo-
car la autorizacién de un medicamento, previa justifica-
cién en motivos tecnoldgicos, cientificos o cualesquie-
ra otros que resulten proporcionados, y siempre que la
decision no origine laguna terapéutica en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y no coli-
sione con los criterios establecidos en esta Ley para la
inclusion de medicamentos en la citada prestacion.

Articulo 23. Modificaciones de la autorizacion por razo-
nes ae interés general

La Agencia Espariola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios podra modificar la autorizacion de los
medicamentos que lo requieran por razones de inte-
rés publico o defensa de la salud o seguridad de las
personas.

Articulo 24. Garantias ae disponibilidad de medica-
mentos en situaciones especificas y autorizaciones
especiales

1. En circunstancias excepcionales, la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
podra conceder una autorizacion supeditada a la obli-
gacion por parte del solicitante de cumplir determi-
nadas condiciones revisables anualmente. Dichas con-
diciones quedaran, en especial, referidas a la seguri-
dad del medicamento, a la informacion a las autorida-
des competentes de todo incidente relacionado con
su utilizacién y a las medidas que deben adoptarse.
Reglamentariamente se estableceran los criterios para
la concesion de estas autorizaciones.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra de oficio 0 a solicitud de las
Comunidades Auténomas interesadas, por razones
sanitarias objetivas y debidamente motivadas, suje-
tar a reservas singulares la autorizacion de medica-
mentos que asf lo requieran por su naturaleza o carac-
teristicas, asf como sus condiciones generales de pres-
cripcion y dispensacion.

3. La prescripcion y la aplicacion de medicamen-
tos no autorizados a pacientes no incluidos en un ensa-
yo clinico con el fin de atender como uso compasivo
necesidades especiales de tratamientos de situacio-
nes clinicas de pacientes concretos se regulara regla-
mentariamente, con pleno respeto a lo establecido en
la legislacion vigente en materia de autonomia del

paciente y de los derechos y obligaciones en materia
de informacion y documentacién clinica.

El Ministro de Sanidad y Consumo establecera las
condiciones para la prescripcién de medicamentos
autorizados cuando se utilicen en condiciones distin-
tas a las autorizadas, que en todo caso tendré carac-
ter excepcional.

4. La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podréa autorizar la importacion de
medicamentos no autorizados en Espafia siempre que
estén legalmente comercializados en otros Estados,
cuando esta importacion resulte imprescindible para la
prevencion, el diagnostico o el tratamiento de patologi-
as concretas por no existir en Espafa alternativa ade-
cuada autorizada para esa indicacion concreta o por
situaciones de desabastecimiento que lo justifiquen.

5. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra autorizar temporalmente la dis-
tribucion de medicamentos no autorizados, en respues-
ta a la propagacion supuesta o confirmada de un agen-
te patdgeno o quimico, toxina o radiacion nuclear capaz
de causar dafos. En estas circunstancias, si se hubie-
re recomendado o impuesto por la autoridad compe-
tente el uso de medicamentos en indicaciones no auto-
rizadas o de medicamentos no autorizados, 10s titula-
res de la autorizacion y demas profesionales que inter-
vengan en el proceso estarfan exentos de responsa-
bilidad civil 0 administrativa por todas las consecuen-
cias derivadas de la utilizacion del medicamento, sal-
vo por los dafios causados por productos defectuosos.

6. La Agencia Espariola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios autorizara con cardcter excepcional la ela-
boracién y distribucion de muestras gratuitas en las con-
diciones que reglamentariamente se establezcan. En
todo caso, no se autorizaran muestras gratuitas de medi-
camentos de sustancias psicoactivas que causen depen-
dencia y de aquellas otras que determine la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO Il
De las garantias exigibles a los medicamentos de
uso veterinario elaborados industrialmente y de
las condiciones de prescripcion y dispensacion
de los mismos

Articulo 25. Autorizacion y registro
1. Ningun medicamento veterinario elaborado
industrialmente podréa ser puesto en el mercado sin
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la previa autorizacién de la Agencia Espariola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios e inscripcién en el
Registro de Medicamentos o sin haber obtenido la
autorizacion de conformidad con lo dispuesto en las
normas europeas, que establecen los procedimien-
tos comunitarios para la autorizacion y control de los
medicamentos de uso humano y veterinarios y que
regulan la Agencia Europea de Medicamentos. A efec-
tos de lo establecido en este articulo y, en general,
en este capitulo, la Agencia Espariola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios actuara de acuerdo con los
criterios emanados del Ministerio de Agricultura, Pes-
cay Alimentacion y conforme a la normativa de sani-
dad animal.

2. Cuando un medicamento veterinario haya obte-
nido una autorizacion, de acuerdo con el apartado ante-
rior, toda dosificacion, forma farmacéutica, via de admi-
nistracion y presentaciones adicionales, asf como cua-
lesquiera otras modificaciones y ampliaciones que
se introduzcan, deberan ser objeto de autorizacion y
formaran parte de la misma.

3. Toda modificacién, transmisién y extincion de
las autorizaciones de los medicamentos veterinarios
deber& constar en el Registro de Medicamentos que
a estos efectos tendra, del mismo modo que la inscrip-
cioén, caracter constitutivo.

4. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios procederé de oficio a la incorpora-
cion al Registro de Medicamentos de las autorizacio-
nes otorgadas por la Comisién Europea, conforme al
Reglamento (CE) 726/2004/CE.

Articulo 26. Garantias exigibles para la autorizacion
ae medicamentos

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios autorizara un medicamento veterina-
rio si satisface las siguientes condiciones:

a) Alcanzar los requisitos minimos de calidad que se
establezcan.

b) Ser seguro.

c) Ser eficaz en las indicaciones terapéuticas para
las que se ofrece.

d) Estar correctamente identificado.

e) Suministrar la informacion precisa.

2. La evaluacion de los efectos terapéuticos posi-
tivos del medicamento se apreciaran en relacién con
cualquier riesgo relacionado con la calidad, la seguri-
dad y la eficacia del medicamento para la salud del

animal o la salud publica, entendido como relacién
beneficiofriesgo.

Reglamentariamente se adecuara esta evaluacion
a las necesidades especificas en el caso de medica-
mentos destinados a los animales de terrario, pajaros
domiciliarios, peces de acuario, pequefios roedores y
otros, que no requieran prescripcion veterinaria.

3. Lo establecido en este articulo sera, asimismo,
de aplicacién a las modificaciones que se produzcan
en la autorizacion del medicamento.

Articulo 27. Garantias de calidad

1. Todo medicamento debera tener perfectamente
establecida su composicion cualitativa y cuantitativa.

Alternativamente, en el caso de sustancias como
las biologicas en las que esto no sea posible, sus pro-
cedimientos de preparacion deben ser reproducibles.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo, en coordina-
cién con el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion, establecerd el tipo de controles exigibles al labora-
torio titular de la autorizacién de comercializacion y al
fabricante para garantizar la calidad de las materias pri-
mas, de los productos intermedios, del proceso de fabri-
cacion y del producto final, a efectos de la autorizacion
y registro, manteniéndose dichos controles mientras dure
la produccion y/o comercializacion del medicamento.
Los procedimientos de control de calidad habran de
modificarse conforme al avance de la técnica.

3. Las Administraciones sanitarias competentes
realizaran controles periédicos de calidad de los medi-
camentos existentes en el mercado, de las materias
primas y de los productos intermedios, asi como del
material de envasado y de las condiciones de conser-
vacion, transporte y venta.

Articulo 28. Garantias de sequriaad

1. Los medicamentos, sustancias medicinales y
los excipientes que compongan aquéllos seran obje-
to de los estudios toxicoldgicos y clinicos que permi-
tan garantizar su seguridad en condiciones normales
de uso y que estaran en relacion con la duracion pre-
vista del tratamiento.

2. Los estudios comprenderan ensayos de toxici-
dad aguda y crénica, ensayos de teratogenia, embrio-
toxicidad, fertilidad, ensayos de mutagénesis y, en su
caso, de carcinogénesis y, en general, aguellos otros
que se consideren necesarios para una correcta eva-
luacién de la seguridad y tolerancia de un medicamen-
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to en condiciones normales de uso y en funcion de la

duracion del tratamiento. En todo caso, se cumpliré la

normativa en materia de proteccion de animales utili-
zados para fines cientficos.

3. Los medicamentos de uso veterinario seran obje-
to de estudios y ensayos complementarios que permi-
tan garantizar su seguridad, en los que se tendra en
cuenta:

a) Que cuando se administran a animales producto-
res de alimentos destinados al consumo humano
debe conocerse el tiempo de espera adecuado
para eliminar los riesgos para las personas que se
deriven de los residuos 0 metabolitos de aquéllos.

b) Las repercusiones sobre las personas que los
manejan, principalmente para los productos des-
tinados a la mezcla con los piensos.

¢) Las influencias sobre el medio ambiente, cuando
puedan dar lugar a una accion residual a través
de los productos de desecho.

d) Tratdndose de productos biolégicos y de las vacu-
nas en particular, las repercusiones epizodticas.
4. Sin perjuicio de su propia responsabilidad, todas

las autoridades y profesionales sanitarios asi como los

laboratorios farmacéuticos y almacenes mayoristas
estan obligados a colaborar diligentemente en el cono-
cimiento de la seguridad del producto. Asimismo, los
profesionales sanitarios, los laboratorios farmacéuticos

y los almacenes mayoristas estan obligados a comu-

nicar alas autoridades sanitarias las anomalias de las

que tuvieran noticia, conforme a lo establecido en el
capitulo VI de este titulo.

Articulo 29. Garantias ae eficacia

1. La eficacia de los medicamentos veterinarios
deberéa establecerse de un modo adecuado para cada
una de las especies e indicaciones para las que estén
destinados, mediante la previa realizacién de ensa-
yos clinicos y estudios preclinicos controlados por per-
sonas suficientemente cualificadas.

2. Dichos estudios deberan reproducir los efectos
de las distintas dosis solicitadas para la sustancia de
la forma que reglamentariamente se establezca, e
incluir, asimismo no 0 mas grupos de control tratados
0 no con un producto de referencia.

Articulo 30. Garantias ae identificacion
1. Cada principio activo de uso veterinario utiliza-
rd la correspondiente denominacion oficial espafiola

(D.0.E.) conforme a lo establecido en el Art. 14 de esta
Ley.

2. Podréa designarse a un medicamento veterina-
rio con una marca, o con una denominacion oficial
espafiola de principio activo y, en su defecto, con la
denominacion comun internacional o bien, si ésta no
existiese, con la denominacion comun usual o cientifi-
ca de dicha sustancia. Reglamentariamente podran
regularse los supuestos en los que podra designarse
a un medicamento genérico con una denominacion
comercial 0 con una marca. La denominacion del medi-
camento, cuando sea una marca o una denominacion
comercial, no podra confundirse con una denomina-
cién oficial espafiola de principio activo o una denomi-
nacion comun internacional ni inducir a error sobre las
propiedades terapéuticas o la naturaleza del medi-
camento.

3. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios establecera un Cédigo Nacional de
Medicamentos de uso veterinario de general aplica-
cion que facilite su pronta identificacién y, asimismo,
podra exigir que sus numeros o claves figuren en el
envase, etiquetado y embalaje de los medicamentos
veterinarios.

Articulo 31. Garantias ae informacion

1. Los Ministerios de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion y de Sanidad y Consumo regularén los aspec-
tos relativos a las garantias de informacion: caracteris-
ticas, extension, pormenores y lugares donde deba figu-
rar. En todo caso, para la elaboracion de esta infor-
macion sobre el medicamento veterinario, su titular pro-
porcionara informacion escrita suficiente sobre su iden-
tificacién, indicaciones y precauciones a observar en
su empleo. Esta informacién se presentara, al menos,
en la lengua espariola oficial del Estado y con ella se
elaborard la ficha técnica, el prospecto y el etiquetado.

Los textos y demés caracteristicas de la ficha téc-
nica, el prospecto y el etiquetado forman parte de la
autorizacion de los medicamentos veterinarios y han de
ser previamente autorizados por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios. Sus modifi-
caciones requeriran, asimismo, autorizacion previa.

2. La ficha técnica resumiré la informacion cienti-
fica esencial sobre el medicamento veterinario a que
se refiere. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios aprobara la ficha técnica en la
que constaran datos suficientes sobre la identificacion
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del medicamento veterinario y su titular, la informacién
que se requiera para una actuacion terapéutica y una
atencién farmacéutica correctas, de acuerdo con los
estudios que avalan su autorizacion.

La Agencia Espariola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios pondré la ficha técnica a disposicion de
las Comunidades Auténomas, de los colegios u orga-
nizaciones profesionales, y de los veterinarios y farma-
céuticos en ejercicio. El titular de la autorizacion esta-
ré obligado a poner la ficha técnica actualizada a dis-
posicion de los profesionales en todas sus actividades
de promocién e informacion en los términos estableci-
dos reglamentariamente asf como cuando la misma le
sea solicitada.

3. El prospecto proporcionara informacién suficien-
te sobre la identificacion del medicamento veterinario
y su titular e instrucciones para su administracion,
empleo y conservacion, asi como sobre los efectos
adversos, interacciones, contraindicaciones, tiempo
de espera, si procede, y otros datos que se determi-
nen reglamentariamente con el fin de promover su mas
correcto uso y la observancia del tratamiento prescri-
to, asf como las medidas a adoptar en caso de intoxi-
cacion. Asimismo, el prospecto no debera contener
términos de naturaleza técnica a fin de asegurar su
facil lectura y comprension.

4. Enel envase y en el embalaje figuraran los datos
del medicamento veterinario, del titular de la autori-
zacion, via de administracion, cantidad contenida,
numero de lote de fabricacion, fecha de caducidad,
precauciones de conservacion, condiciones de dis-
pensacion, tiempo de espera, si procede, y demas
datos que reglamentariamente se determinen.

Al dispensar un medicamento, las oficinas de far-
macia, los establecimientos comerciales detallistas
autorizados y los servicios de farmacia de las entida-
des 0 agrupaciones ganaderas deberan emitir un reci-
bo en el que se haga constar el nombre del medica-
mento y su precio de venta al publico.

5. Afin de garantizar el acceso a la informacion de
las personas invidentes o con discapacidad visual,
reglamentariamente se desarrollaran las disposiciones
necesarias para que en los envases de los medica-
mentos destinados a animales de compariia figuren
impresos en alfabeto braille los datos necesarios para
su correcta identificacion, asi como que el titular de la
autorizacién garantice que, previa solicitud de las aso-
ciaciones de afectados, el prospecto esté disponible

en formatos apropiados para las personas invidentes
0 con visién parcial.

6. Reglamentariamente se estableceran los requi-
sitos necesarios para facilitar la aplicacion y desarro-
llo de un sistema de recogida de los medicamentos
veterinarios no utilizados o que hayan caducado.

Articulo 32. Procedimiento de autorizacion y sus moal-
ficaciones. requisitos y garantias de transparencia

1. De acuerdo con lo dispuesto en esta Ley, el
Gobierno reglamentaré el procedimiento para la obten-
cion de la autorizacion e inscripcion en el Registro de
Medicamentos, de conformidad con los trémites y pla-
z0s que la Union Europea establezca en virtud de la
armonizacién comunitaria. Asimismo, el Gobierno regla-
mentard, conforme a la normativa comunitaria, el pro-
cedimiento para la autorizacién de cuantas modifica-
ciones se produzcan en la autorizacion inicial.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra requerir al solicitante para que
aporte documentacion, estudios, datos o informacio-
nes complementarias, siendo de aplicacion la nor-
mativa especifica de desarrollo de esta Ley y, en su
defecto, la normativa reguladora del procedimiento
administrativo comun.

3. En el procedimiento de evaluacion de los medi-
camentos veterinarios, la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, en coordinacion con
el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, con-
targ, a efectos de la emision de los informes que corres-
pondan, con comités u 6rganos de asesoramiento que
incorporen a expertos cualificados de las Comunida-
des Auténomas y del mundo cientifico y profesional.

4. En el procedimiento de autorizacion se podra
someter el medicamento, sus materias primas, produc-
tos intermedios y otros componentes a examen de los
laboratorios oficiales de control de la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios, 0 en su
caso de otro laboratorio nacional acreditado a tal efec-
to por la propia Agencia, o de un laboratorio oficial
de control comunitario o de un tercer pais.

5. Las autorizaciones de medicamentos veterina-
rios, sus modificaciones, suspensiones y revocacio-
nes, cuando todas ellas sean firmes, asi como el resu-
men de las caracteristicas del producto, seran de acce-
S0 publico. Serd, asimismo, de acceso publico el infor-
me de evaluacién motivado, previa supresion de cual-
quier informacion comercial de carécter confidencial.
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Sin perjuicio de lo anterior, el contenido de los expe-
dientes de autorizacion de los medicamentos veterina-
rios tendré carécter confidencial. No obstante, los ins-
pectores para el desarrollo de sus funciones podran
tener acceso a toda la informacion que precisen.

Articulo 33. Expediente de autorizacion

1. El expediente para la autorizacion de un medi-
camento veterinario constaré de toda la documenta-
cion relativa a informacion administrativa, resimenes
de expertos, informacion quimica, farmacéutica y bio-
l6gica para medicamentos veterinarios que contengan
principios activos quimicos y/o biolégicos, pruebas de
inocuidad y de estudios de residuos y ensayos precli-
nicos y clinicos, y cualquier otra que se determine regla-
mentariamente. El solicitante o titular de una autoriza-
cién serd responsable de la exactitud de los documen-
tos y datos presentados.

2. En la solicitud de autorizacion de los medica-
mentos veterinarios figurara, entre los datos de iden-
tificacion, la completa y exacta composicién cualitati-
va y cuantitativa, incluyendo no sélo las sustancias
medicinales, sino también todos los excipientes y los
disolventes, aunque estos ultimos desaparezcan en el
proceso de fabricacion.

3. Sin perjuicio del derecho relativo a la proteccion
de la propiedad industrial y comercial, el solicitante no
tendra obligacion de facilitar los resultados de las prue-
bas de inocuidad y de estudios de residuos ni los ensa-
yos preclinicos y clinicos establecidos si puede demos-
trar que el medicamento es genérico de un medica-
mento veterinario de referencia que esta o ha sido auto-
rizado e inscrito, desde hace ocho afios como minimo,
en cualquier Estado miembro de la Unién Europea, o
por la Unién Europea, incluso cuando el medicamen-
to de referencia no estuviera autorizado en Espafa.

4. Cuando un medicamento veterinario biolégico
que sea similar a un producto biolégico de referencia
no cumpla las condiciones de la definicién de medica-
mento genérico, debido en particular a diferencias rela-
cionadas con las materias primas o diferencias en el
proceso de fabricacion del medicamento bioldgico y
del medicamento bioldgico de referencia, deberéan
aportarse los resultados de los ensayos preclinicos o
clinicos adecuados relativos a dichas condiciones, y
demas requisitos establecidos reglamentariamente.

5. El solicitante podra sustituir los resultados de las
pruebas de inocuidad y de los estudios de residuos

y de los ensayos preclinicos o clinicos por una docu-
mentacion bibliogréfica-cientifica adecuada, si puede
demostrar que los principios activos del medicamen-
to veterinario han tenido un uso veterinario bien esta-
blecido al menos durante diez afios dentro de la Union
Europea y presentan una eficacia reconocida, asf como
un nivel aceptable de seguridad.

6. Cuando se trate de un medicamento veterinario
que tenga la misma composicién cualitativa y cuanti-
tativa en principios activos y la misma forma farmacéu-
tica que otro ya autorizado, el solicitante podra usar la
documentacion farmacéutica, de inocuidad, de estu-
dio de residuos, preclinica y clinica que obre en el expe-
diente del medicamento veterinario autorizado siem-
pre que cuente con el consentimiento del titular.

7. Los medicamentos veterinarios que contengan
principios activos que entren en la composicion de
medicamentos veterinarios autorizados, pero que no
hayan sido combinados con fines terapéuticos, debe-
rén aportar los resultados de las pruebas de inocuidad
y estudios de residuos, en caso necesario, y los resul-
tados de nuevos ensayos clinicos y preclinicos relati-
vos a la combinacion sin necesidad de aportar la docu-
mentacion relativa a cada principio activo individual.

8. Otorgada la autorizacion de un medicamento
veterinario, cualquier modificacion que se solicite en
relacion con la misma deberd estar debidamente docu-
mentada conforme reglamentariamente se establezca.

9. El titular de la autorizacion de un medicamento
veterinario deberd mantener actualizado el expedien-
te aportado para obtener aquélla, incorporando al mis-
mo cuantos datos, informes o modificaciones tecnolo-
gicas impongan los avances de la ciencia y las nor-
mas de correcta fabricacion y control. Asimismo, debe-
ra presentar los informes periédicos de seguridad esta-
blecidos reglamentariamente, con el fin de mantener
actualizado el expediente en materia de seguridad.

10. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios o las Comunidades Auténomas podrén
exigir, en cualquier momento, del laboratorio farmacéu-
tico que justifique la realizacién de los controles de cali-
dad y cuantos otros se encuentren establecidos en la
autorizacion y registro de aquél.

Articulo 34. Exclusividad de aatos

1. Sin perjuicio del derecho relativo a la proteccién
de la propiedad industrial y comercial, los medicamen-
tos genéricos veterinarios autorizados con arreglo a lo
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dispuesto en el Art. 33.3 no podran ser comercializados
hasta transcurridos diez afios desde la fecha de la auto-
rizacién inicial del medicamento de referencia. No obs-
tante, los expedientes de los medicamentos veterinarios
destinados a peces, abejas y otras especies que se
determine en el &mbito de la Union Europea, contaran
con un periodo de exclusividad de datos de trece afios.

Para los medicamentos veterinarios destinados a
especies productoras de alimentos el periodo de diez
afios al que se refiere el parrafo anterior se podra
ampliar hasta un méximo de trece afios conforme a las
condiciones que reglamentariamente se establezcan.

2. En el supuesto de que a una sustancia de uso
veterinario bien establecido se le otorgue, con base en
nuevos estudios de residuos y nuevos ensayos clini-
C0S, Una autorizacion para otra especie productora de
alimentos, se concedera a esa especie un periodo
de exclusividad de datos de tres afios.

Articulo 35. Causas de denegacion, suspension o revo-

cacion de la autorizacion
1. Serén causas de denegacion, suspension o revo-

cacion de la autorizacion de un medicamento veteri-
nario:

a) Que larelacion beneficio-riesgo del medicamento
veterinario no sea favorable en las condiciones de
empleo autorizadas. Cuando se refiera a medi-
camentos veterinarios de uso zootécnico se ten-
dran especialmente en cuenta los beneficios en
materia de salud y bienestar de los animales, asf
como de inocuidad para el consumidor.

b) Que el medicamento veterinario no tenga efecto
terapéutico o que esté insuficientemente justifi-
cado respecto de la especie animal que deba
someterse a tratamiento.

¢) Que el medicamento veterinario no tenga la com-
posicion cualitativa o cuantitativa declarada.

d) Que el tiempo de espera indicado sea insuficien-
te para que los productos alimenticios proceden-
tes del animal tratado no contengan residuos que
puedan presentar peligros para la salud del con-
sumidor, 0 esté insuficientemente justificado.

e) Que el medicamento veterinario se presente a la
venta para una utilizacion no autorizada.

f)  Elincumplimiento de las obligaciones estableci-
das reglamentariamente.

g) Cualquiera otro supuesto en el que la Agencia Euro-
pea de Medicamentos asf lo hubiere acordado.

2. La suspensién y revocacion a que se refiere el
apartado anterior se producird, segun lo establecido
en el mismo, previas las correspondientes actuaciones
de inspeccion y control realizadas por la Administra-
cion General del Estado, en su caso, o por las Comu-
nidades Autonomas.

3. Las resoluciones de denegacion, suspension
0 revocacion de la autorizacion de un medicamento
veterinario seran motivadas y se adoptaran previo infor-
me del comité competente de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en materia de
evaluacion de medicamentos de uso veterinario, en el
que debera estar representado el Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion.

Articulo 36. Validez de la autorizacion

1. La autorizacion de medicamentos veterinarios
tendré una duracién de cinco afos.

2. La autorizacion podra renovarse transcurridos
cinco afios, previa reevaluacién de la relacién benefi-
cio riesgo. La renovacion de la autorizacion tendré
caracter indefinido, salvo que razones de farmacovi-
gilancia justifiquen su sometimiento a un nuevo proce-
dimiento de renovacion.

3. Eltitular de una autorizacién comunicard, de for-
ma expresa, a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios la puesta en el mercado por vez
primera de un medicamento autorizado y efectuara
anualmente una declaracion de comercializacion en
los términos que reglamentariamente se establezcan.

4. La autorizacion de un medicamento veterinario
se entendera caducada si, en un plazo de tres afios,
el titular no procede a la comercializacién efectiva del
mismo 0 una vez autorizado, inscrito y comercializado
deja de encontrarse de forma efectiva en el mercado
durante tres afios consecutivos. Lo anterior no seré de
aplicacion cuando concurran razones de salud o de inte-
rés sanitario o circunstancias excepcionales; en tal caso,
la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios mantendré la validez de la autorizacién y podré
exigir la comercializacion efectiva del producto.

Articulo 37. Prescripcion de medicamentos veterina-
11os

1. Al objeto de proteger la salud humanay la sani-
dad animal, se exigir& prescripcion veterinaria para
dispensar al publico los siguientes medicamentos vete-
rinarios:
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a) Los medicamentos respecto de los que los veteri-
narios deban adoptar precauciones especiales
con objeto de evitar riesgos innecesarios a las
especies a que se destinan, a la persona que admi-
nistre dichos medicamentos a los animales y al
medio ambiente.

b) Los destinados a tratamientos o procesos patold-
gicos que requieran un diagnostico preciso pre-
vio, 0 de cuyo uso puedan derivarse consecuen-
cias que dificulten o interfieran las acciones diag-
ndsticas o terapéuticas posteriores.

¢) Losmedicamentos de sustancias psicoactivas cuyo
suministro o utilizacién estén sujetos a restriccio-
nes derivadas de la aplicacion de los pertinentes
convenios de la Organizacién de las Naciones Uni-
das contra el tréfico ilicito de sustancias estupefa-
cientes y psicotrépicas o las derivadas de la legis-
lacion comunitaria.

d) Los medicamentos veterinarios destinados a ani-
males productores de alimentos. No obstante, el
Ministerio de Sanidad y Consumo tras consulta al
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion,
podra establecer excepciones a este requisito de
acuerdo con las decisiones adoptadas por la Comi-
sion Europea en esta materia.

e) Los medicamentos utilizados en los supuestos de
prescripcion excepcional por vacio terapéutico,
incluidos los preparados oficinales, formulas magis-
trales y autovacunas.

f)  Los inmunolégicos.

2. Asimismo, se exigira prescripcion para todos
aquellos medicamentos veterinarios nuevos que con-
tengan un principio activo cuya utilizacion en los medi-
camentos veterinarios lleve menos de cinco afios auto-
rizada.

3. Reglamentariamente se establecerd el régimen
de prescripciones excepcionales.

4. Sin perjuicio de los supuestos previstos al efec-
to en la normativa vigente, seré precisa la administra-
cién, directamente por veterinario o bajo su responsa-
bilidad, de todos aquellos medicamentos veterinarios
en que asf se prevea en la autorizacion de comercia-
lizacién y en los contemplados en los parrafos a), c)
y f) del apartado 1 de este articulo.

5. Lareceta veterinaria serd valida en todo el terri-
torio nacional y se editara en la lengua oficial del Esta-
do y en las respectivas lenguas cooficiales en las
Comunidades Auténomas que dispongan de ella.

Reglamentariamente se estableceran los datos que
deban constar en la receta veterinaria.

Articulo 38. Distribucion y dispensacion ae medica-

mentos velerinarios

1. El Gobierno desarrollara la normativa de carac-
ter basico relativa a la distribucion y dispensacion de
medicamentos veterinarios.

2. La dispensacion al publico de los medicamen-
tos, se realizara exclusivamente por:

a) Las oficinas de farmacia legalmente establecidas,
que ademas seran las Unicas autorizadas para la
elaboracion y dispensacion de férmulas magistra-
les y preparados oficinales.

b) Los establecimientos comerciales detallistas
autorizados, siempre que cuenten con un servi-
cio farmacéutico responsable de la custodia,
conservacion y dispensacion de estos medica-
mentos.

c) Las entidades o agrupaciones ganaderas autori-
zadas que cuenten con servicio farmacéutico res-
ponsable de la custodia, conservacion y dispen-
sacion de estos medicamentos para el uso exclu-
sivo de sus miembros.

Reglamentariamente se regulara la actuacion pro-
fesional del farmacéutico en cada uno de los estable-
cimientos anteriormente descritos en la letra ¢) como
condicién y requisito para garantizar el control efecti-
vo en la dispensacion al publico de los medicamentos
veterinarios, teniendo en cuenta el nimero de farma-
céuticos necesarios en funcion de la actividad de los
citados establecimientos.

No obstante lo anterior, los medicamentos desti-
nados a animales de terrario, pajaros domiciliarios,
peces de acuario y pequefios roedores que no requie-
ran prescripcion veterinaria podrén distribuirse y ven-
derse en otros establecimientos, en los términos pre-
vistos reglamentariamente.

3. Por razones de urgencia y lejania de las ofici-
nas de farmacia podran utilizarse botiquines de medi-
camentos veterinarios en las condiciones que regla-
mentariamente se determinen.

4. Reglamentariamente se establecera el régimen
de adquisicion, distribucion y dispensacion de medi-
camentos veterinarios por parte de las entidades o
agrupaciones ganaderas autorizadas que cuenten con
servicios farmacéuticos y veterinarios, para el uso exclu-
sivo de sus miembros.
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Asimismo, reglamentariamente se establecera el
régimen por el que las industrias de alimentacion ani-
mal y explotaciones ganaderas podran adquirir direc-
tamente las premezclas medicamentosas autorizadas,
destinadas a la elaboracion de piensos medicamento-
S0S.

5. Las Administraciones publicas, en el ejercicio
de sus competencias, podran adquirir los medica-
mentos veterinarios, en especial las vacunas, que
sean precisos, directamente de los laboratorios far-
macéuticos o de cualquier centro de distribucién auto-
rizado.

Articulo 39. Garantias ae disponibilidad de medica-
mentos veterinarios en situaciones especificas y auto-
rizaciones especiales

1. En circunstancias excepcionales, la Agen-
cia Espariola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios podra conceder una autorizacion supeditada
a la obligacioén por parte del solicitante de cumplir
determinadas condiciones revisables anualmente.
Dichas condiciones quedaran, en especial, referi-
das a la seguridad del medicamento, a la informa-
cion a las autoridades competentes de todo inciden-
te relacionado con su utilizacion y a las medidas que
deben adoptarse. Reglamentariamente se estable-
ceran los criterios para la obtencion de estas auto-
rizaciones.

2. Sin perjuicio del régimen de prescripciones
excepcionales, el Ministerio de Sanidad y Consumo,
de acuerdo con el Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacion, regulard, con carécter excepcional, la
utilizacién de medicamentos por los veterinarios en
condiciones distintas a las autorizadas, con el fin de
asegurar el bienestar animal y evitar sufrimientos inne-
cesarios a los animales o por motivos de sanidad ani-
mal. Esta regulacion deberé establecerse, en todo caso,
de conformidad con lo dispuesto en la legislacion sobre
sanidad animal.

3. En caso de epizootias graves, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, previa
solicitud e informe preceptivo del Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion, podré permitir provi-
sionalmente la utilizacion de medicamentos inmuno-
l6gicos veterinarios sin autorizacion, si no existe el
medicamento adecuado, informando previamente
sobre sus condiciones de utilizacién a la Comision
Europea.

Articulo 40. £nsayos clinicos con medicamentos de
uso vefterinario

1. Alos efectos de esta Ley se entiende por ensa-
yo clinico en animales con un medicamento en investi-
gacion, a toda investigacion efectuada a través de su
administracion o aplicacion a la especie de destino, o
a una categoria particular de la misma, a la que se pre-
tende destinar el futuro tratamiento, orientado a con-
firmar cuando se estime oportuno los efectos farmaco-
dinamicos y/o farmacocinéticos y/o establecer la efica-
cia para una indicacion terapéutica y/o conocer el per-
fil de sus reacciones adversas y establecer la seguri-
dad y/o tolerancia en las condiciones normales de uso.

2. Los ensayos clinicos en animales con medica-
mentos en investigacion estaran sometidos a régimen
de autorizacion de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, conforme al procedi-
miento reglamentariamente establecido. Deberd cum-
plirse, ademas, la normativa aplicable en materia de
proteccion de los animales utilizados para experimen-
tacion y otros fines cientificos.

Articulo 41. Sisterna Espariol de Farmacovigiiancia de
medlicamentos veterinarios

1. El Sistema Espariol de Farmacovigilancia de
medicamentos veterinarios tiene por objeto la identifi-
cacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los
riesgos del uso de los medicamentos veterinarios y
seguimiento de los posibles efectos adversos de éstos
en los animales, las personas o el medio ambiente, asi
como la presunta falta de eficacia y la deteccion de
tiempos de espera inadecuados.

2. Reglamentariamente se desarrollara el Sistema
Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos vete-
rinarios que, coordinado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y conforme esta-
blece el Art. 57 de esta Ley, integraré las actividades
que las Administraciones sanitarias realicen para reco-
ger y elaborar la informacién sobre reacciones adver-
sas a los medicamentos de uso veterinario.

3. Los laboratorios farmacéuticos, los veterinarios,
los farmacéuticos y demas profesionales sanitarios tie-
nen el deber de comunicar a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de la manera
que se determine reglamentariamente, las sospechas
de reacciones adversas de las que tengan conocimien-
to y que puedan haber sido causadas por medicamen-
tos veterinarios.
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CAPITULO IV
De las garantias sanitarias de las formulas
magistrales y preparados oficinales

Articulo 42. Requisitos de las formulas magisirales

1. Las férmulas magistrales seran preparadas con
sustancias de accion e indicacion reconocidas legal-
mente en Espafia, de acuerdo con el Art. 44.1 de esta
Ley y segun las directrices del Formulario Nacional.

2. Las férmulas magistrales se elaboraran en las
oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos legal-
mente establecidos que dispongan de los medios nece-
sarios para su preparacion de acuerdo con las exigen-
cias establecidas en el Formulario Nacional.

No obstante, las oficinas de farmacia y servicios
farmacéuticos que no dispongan de los medios nece-
sarios, excepcionalmente y sin perjuicio de lo estable-
cido en el Art. 67.2, podran encomendar a una entidad
de las previstas en esta Ley, autorizada por la Admi-
nistracion sanitaria competente, la realizacion de una
o varias fases de la elaboracién y/o control de férmu-
las magistrales.

3. En la preparacion de formulas magistrales se
observaran las normas de correcta elaboracion y con-
trol de calidad de férmulas magistrales y preparados
oficinales.

4. Las férmulas magistrales destinadas a los ani-
males estaran prescritas por un veterinario y se desti-
naran a un animal individualizado o a un reducido
numero de animales de una explotacién concreta que
se encuentren bajo el cuidado directo de dicho facul-
tativo. Se prepararén por un farmacéutico, o bajo su
direccion, en su oficina de farmacia.

5. Las férmulas magistrales iran acompariadas del
nombre del farmacéutico que las prepare y de la infor-
macion suficiente que garantice su correcta identifica-
cién y conservacion, asi como su segura utilizacion.

6. Para la formulacion magistral de sustancias o
medicamentos no autorizados en Espafia se requerira
el régimen previsto en el Art. 24 de esta Ley.

Articulo 43. Requisitos de los preparados oficinales
1. Los preparados oficinales deberan cumplir las

siguientes condiciones:

a) Estar enumerados y descritos en el Formulario
Nacional.

b) Cumplir las normas de la Real Farmacopea Espa-
fiola.

c¢) Serelaborados y garantizados por un farmacéuti-
co de la oficina de farmacia, o del servicio farma-
céutico que los dispense.

d) Deberan necesariamente presentarse y dispensar-
se bajo principio activo o, en su defecto, una deno-
minacion comun o cientifica o la expresada en el
formulario nacional y en ninguin caso bajo marca
comercial.

e) Los preparados oficinales irdn acompariados del
nombre del farmacéutico que los prepare y de la
informacion suficiente que garantice su correcta
identificacion y conservacion, asi como su segura
utilizacion.

2. Excepcionalmente, y sin perjuicio de lo estable-
cido en el Art. 67.2, las oficinas de farmacia y servicios
farmacéuticos que no dispongan de los medios nece-
sarios podran encomendar a una entidad legalmente
autorizada para tal fin por la Administracion sanitaria
competente, la realizacion de una o varias fases de
la elaboracion y/o control de, exclusivamente, aque-
llos preparados oficinales que respondan a una pres-
cripcion facultativa.

3. Los preparados oficinales destinados a los ani-
males seréan elaborados en oficinas de farmacia de
acuerdo con las indicaciones de un formulario y serén
entregados directamente al usuario final.

Articulo 44. Formulario Nacional

1. El Formulario Nacional contendré las férmulas
magistrales tipificadas y los preparados oficinales reco-
nocidos como medicamentos, sus categorias, indica-
ciones y materias primas que intervienen en su com-
posicién o preparacion, asf como las normas de correc-
ta preparacion y control de aquéllos.

2. Las oficinas de farmacia y servicios farmacéuti-
cos deben garantizar que disponen de acceso a la docu-
mentacion correspondiente al Formulario Nacional.

3. Queda expresamente prohibida la publicidad
de férmulas magistrales y preparados oficinales.

CAPITULOV
De las garantias sanitarias de los medicamentos
especiales

Articulo 45. Vacunas y demas medicamentos biologr-
cos

1. Las vacunas y los productos bioldgicos utiliza-
bles como medicamentos estaran sujetos al régimen
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de estos con las particularidades previstas en esta Ley
0 que Se establezcan reglamentariamente segun su
naturaleza y caracteristicas de aplicacion propia.

2. Queda exceptuada de lo dispuesto en el apar-
tado anterior la preparacion individualizada de vacu-
nas y alérgenos para un solo paciente, la cual solo
podra efectuarse en las condiciones y establecimien-
tos que reunan las particularidades que reglamenta-
riamente se establezcan.

3. En el caso de los productos biologicos, cuando
sea necesario por interés de la salud publica, la Agen-
cia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
podra someter a autorizacion previa cada lote de fabri-
cacion de producto terminado y condicionar la comer-
cializacion a su conformidad. También podra some-
ter a autorizacion previa los materiales de origen, pro-
ductos intermedios y graneles y condicionar a su con-
formidad su empleo en la fabricacion. Los referidos
controles se consideraran realizados cuando se acre-
dite documentalmente que han sido efectuados en el
pals de origen, con idénticas exigencias a las previs-
tas en esta Ley y siempre que se hayan mantenido las
condiciones originales del producto.

Articulo 46. Medicamentos ae origen humano

1. Los derivados de la sangre, del plasmay el res-
to de sustancias de origen humano (fluidos, glandulas,
excreciones, secreciones, tejidos y cualesquiera otras
sustancias), asf como sus correspondientes derivados,
cuando se utilicen con finalidad terapéutica, se consi-
derardn medicamentos y estaran sujetos al régimen
previsto en esta Ley, con las particularidades que se
establezcan reglamentariamente segun su naturale-
za y caracteristicas.

2. La sangre, plasmay sus derivados, asi como el
resto de sustancias de origen humano mencionadas
en el apartado 1y sus correspondientes derivados,
deberéan ser obtenidos en centros autorizados y, bajo
control y vigilancia de estos centros, procederén en
todo caso de donantes identificados a través del corres-
pondiente registro de donantes. Estos centros autori-
zados deberan adoptar las medidas precisas de con-
trol, vigilancia y trazabilidad que impidan la transmi-
sion de enfermedades infecciosas.

3. La importacion y la autorizacién como medica-
mentos de los derivados de la sangre y del plasma
podré ser denegada o revocada cuando aquélla no
proceda de donaciones altruistas realizadas en ban-

cos de sangre o centros de plasmaféresis, ubicados
en los paises miembros de la Union Europea que reu-
nan las debidas garantias.

4. Laimportacién y la autorizacién como medica-
mentos del resto de sustancias de origen humano men-
cionadas en el apartado 1, asi como de sus correspon-
dientes derivados, seré denegada o revocada cuan-
do no proceda de donantes identificados mediante el
correspondiente registro, o cuando no se haya obteni-
do en centros autorizados que retnan las medidas pre-
cisas de control, vigilancia y trazabilidad exigidas en
el apartado 2 de este articulo.

5. La autorizacion como medicamentos de los deri-
vados de la sangre y del plasma podra condicionarse
a la presentacion por el solicitante de documentacion
que acredite que el precio del medicamento no inclu-
ye beneficio ilegitimo sobre la sangre donada de for-
ma altruista.

Las Administraciones sanitarias promoveran las
donaciones de sangre altruistas asf como el desarro-
llo de la produccién y utilizacién de los hemoderivados
provenientes de estas donaciones.

Articulo 47. Medlicamentos ae terapia avanzada

1. Se considera «<medicamento de terapia géni-
ca», el producto obtenido mediante un conjunto de pro-
cesos de fabricacién destinados a transferir, in vivo o
ex vivo, un gen profilactico, de diagndstico o terapéu-
tico, tal como un fragmento de &cido nucleico, a célu-
las humanas/animales y su posterior expresion in vivo.
La transferencia genética supone un sistema de expre-
sion contenido en un sistema de distribucion conoci-
do como vector, que puede ser de origen viral 0 no
viral. El vector puede incluirse asimismo en una célu-
la humana o animal.

2. Se considera «medicamento de terapia celular
somatica» la utilizacion en seres humanos de células
somaticas vivas, tanto autélogas, procedentes del pro-
pio paciente, como alogénicas, procedentes de otro
ser humano, o xenogénicas, procedentes de anima-
les, cuyas caracteristicas biolégicas han sido altera-
das sustancialmente como resultado de su manipula-
cion para obtener un efecto terapéutico, diagnostico o
preventivo por medios metabolicos, farmacolégicos
e inmunolégicos.

Dicha manipulacion incluye la expansion o activa-
cion de poblaciones celulares autélogas ex vivo, tal
como la inmunoterapia adoptiva, y la utilizacion de célu-
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las alogénicas y xenogénicas asociadas con produc-
tos sanitarios empleados ex vivo o in vivo, tales como
microcapsulas, matrices y andamiajes intrinsecos, bio-
degradables o no biodegradables.

3. Los criterios y exigencias generales de esta Ley,
asi como la normativa europea relativa a las garanti-
as exigibles y condiciones de autorizacion, seran de
aplicacion a los medicamentos de terapia avanzada a
que se refiere este articulo, siempre que se fabriquen
industrialmente.

El Gobierno determinaré reglamentariamente la
aplicacion de esta Ley a los medicamentos de terapia
avanzada cuando, aun concurriendo en ellos las carac-
teristicas y condiciones establecidas en las definicio-
nes de «medicamento de terapia génica» o de «medi-
camento de terapia celular somética», no hayan sido
fabricados industrialmente.

Articulo 48. Radliofdrmacos
1. Alos efectos de esta Ley se entenderé por:

a) Radiofarmaco: cualquier producto que, cuando
esté preparado para su uso con finalidad terapéu-
tica o diagndstica, contenga uno o mas radionu-
cleidos (is6topos radiactivos).

b) Generador: cualquier sistema que incorpore un
radionucleido (radionucleido padre) que en su des-
integracion origine otro radionucleido (radionuclei-
do hijo) que se utilizara como parte integrante de
un radiofarmaco.

¢) Equipo reactivo: cualquier preparado industrial que
deba combinarse con el radionucleido para obte-
ner el radiofarmaco final.

d) Precursor: todo radionucleido producido industrial-
mente para el marcado radiactivo de otras sustan-
cias antes de su administracion.

2. Sin perjuicio de las demés obligaciones que ven-
gan impuestas por disposicion legal o reglamentaria,
la fabricacién industrial y la autorizacién y registro de
los generadores, equipos reactivos, precursores y radio-
farmacos requerira la autorizacion previa de la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
otorgada de acuerdo con los principios generales de
esta Ley y segun las exigencias y procedimientos que
reglamentariamente se establezcan.

3. La autorizacion prevista en el apartado ante-
rior no sera exigida para la preparacién extemporanea
de un radiofarmaco, en una unidad de radiofarmacia
autorizada, bajo la supervision y control de un faculta-

tivo especialista en radiofarmacia, para su aplicacion
en un centro o institucion legalmente facultados para
ello, si se realiza exclusivamente a partir de generado-
res, equipos reactivos y precursores autorizados y con
arreglo a las instrucciones del fabricante.

4. La autorizacion prevista en el apartado segun-
do no serd exigida para la preparacion de muestras
autélogas donde participen radionucleidos, asf como
la extraccion de dosis individuales de radiofarmacos
listos para su uso en una unidad de radiofarmacia auto-
rizada, bajo la supervision y control de un facultativo
especialista en radiofarmacia, para su aplicacion en
un centro o institucién legalmente facultados para ello.

5. La autorizacion prevista en el apartado segundo
podra no ser exigida para la preparacion de radiofar-
macos PET (Tomografia de emisién de positrones) en
una unidad de radiofarmacia autorizada, bajo la super-
vision y control de un facultativo especialista en radio-
farmacia, siempre que se realice en las condiciones y
con los requisitos determinados reglamentariamente.

6. Los preceptos de esta Ley se entenderan sin
perjuicio de lo dispuesto por la legislacién sobre pro-
teccion contra las radiaciones de las personas some-
tidas a exdmenes o tratamientos médicos o sobre pro-
teccion de la salud publica y de los trabajadores.

Articulo 49. Medlicamentos con sustancias psicoac-
tvas con potencial adictivo

1. Las sustancias psicoactivas incluidas en las lis-
tas anexas a la Convencién Unica de 1961 sobre Estu-
pefacientes y al Convenio de 1971 sobre Sustancias
Psicotropicas, asi como los medicamentos que las con-
tengan, se regiran por esta Ley y por su normativa espe-
cifica.

2. Se someteran dichas sustancias a restricciones
derivadas de las obligaciones adquiridas ante la Orga-
nizacion de Naciones Unidas en la lucha contra el tra-
fico ilicito de sustancias estupefacientes y psicotrépi-
cas.

Articulo 50. Medicamentos homeopaticos

1. Se considera medicamento homeopatico, de
uso humano o veterinario, el obtenido a partir de sus-
tancias denominadas cepas homeopaticas con arre-
glo a un procedimiento de fabricaciéon homeopatico
descrito en la Farmacopea Europea o en la Real Far-
macopea Espafiola o, en su defecto, en una farma-
copea utilizada de forma oficial en un pais de la Union
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Europea. Un medicamento homeopético podré conte-
ner varios principios activos.

2. Reglamentariamente se estableceran los requi-
sitos de autorizacion de medicamentos homeopaticos
atendiendo a sus condiciones especiales. En parti-
cular se establecera un procedimiento simplificado
para aquellos productos cuyas garantias de calidady
seguridad lo permitan.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra autorizar la comercializacion
y distribucién de las preparaciones homeopaéticas que
contengan algin componente de los denominados
«nosodes», siempre que el titular del producto acredi-
te, de manera suficiente, que la relacion beneficio-ries-
go de tales preparaciones resulta favorable. A tal efec-
to, se entenderan por «nosodes» aquellos productos
patolégicos de origen humano o animal asf como los
agentes patdgenos o sus productos metabolicos y los
productos de descomposicion de 6rganos de origen
humano o animal.

4. El Ministerio de Sanidad y Consumo establece-
ré un codigo nacional que facilite su pronta identifi-
cacién y, asimismo, exigira que sus nimeros o claves
figuren en el envase, etiquetado y embalaje de los medi-
camentos homeopéticos, con el mismo criterio que en
los demas medicamentos.

Articulo 51. Medicamentos de plantas medicinales

1. Las plantas y sus mezclas, asi como los prepara-
dos obtenidos de plantas en forma de extractos, liofiliza-
dos, destilados, tinturas, cocimientos o cualquier otra
preparacion galénica que se presente con utilidad tera-
péutica, diagndstica o preventiva seguiran el régimen de
las férmulas magistrales, preparados oficinales o medi-
camentos industriales, segun proceda y con las especi-
ficidades que reglamentariamente se establezcan.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo establece-
ra una lista de plantas cuya venta al publico estara res-
tringida o prohibida por razon de su toxicidad.

3. Podran venderse libremente al publico las plan-
tas tradicionalmente consideradas como medicinales
y que se ofrezcan sin referencia a propiedades tera-
péuticas, diagnosticas o preventivas, quedando pro-
hibida su venta ambulante.

Articulo 52. Gases medicinales
1. Los gases medicinales se consideran medica-
mentos y estan sujetos al régimen previsto en esta Ley,

con las particularidades que reglamentariamente se
establezcan.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el Art. 2.6 de
esta Ley, las empresas titulares, fabricantes, importa-
doras y comercializadoras de gases medicinales licua-
dos podran suministrarlos, conforme determinen las
autoridades sanitarias competentes, a los centros de
asistencia sanitaria, de atencion social a los pacientes
con terapia respiratoria a domicilio, asf como a los esta-
blecimientos clinicos veterinarios legalmente autoriza-
dos. A tales efectos, se entendera por gases medici-
nales licuados el oxigeno liquido, nitrégeno liquido y
protoxido de nitrégeno liquido asi como cualesquiera
otros que, con similares caracteristicas y utilizacion,
puedan fabricarse en el futuro.

CAPITULO VI
De las garantias de seguimiento de la relacion
beneficio/ riesgo en los medicamentos

Articulo 53. Farmacovigilancia y obligacion de decla-
rar

1. La Farmacovigilancia es la actividad de salud
publica que tiene por objetivo la identificacién, cuan-
tificacion, evaluacion y prevencién de los riesgos del
uso de los medicamentos una vez comercializados,
permitiendo asf el seguimiento de los posibles efectos
adversos de los medicamentos.

2. Los profesionales sanitarios tienen el deber de
comunicar con celeridad a los érganos competentes
en materia de farmacovigilancia de cada Comunidad
Auténoma las sospechas de reacciones adversas de
las que tengan conocimiento y que pudieran haber sido
causadas por medicamentos.

3. Los titulares de la autorizacion también estan
obligados a comunicar a las autoridades sanitarias de
las Comunidades Auténomas las sospechas de reac-
ciones adversas de las que tengan conocimiento y que
pudieran haber sido causadas por los medicamentos
que fabrican o comercializan, de conformidad con las
buenas préacticas de farmacovigilancia. Asimismo, esta-
ran obligados a la actualizacién permanente de la infor-
macion de seguridad del producto, a la ejecucion de
los planes de farmacovigilancia y programas de ges-
tion de riesgos y a la realizacion de una evaluacion con-
tinuada de la relacion beneficioriesgo del medicamen-
to, conforme a las directrices nacionales y europeas
en la materia. Cuando las autoridades sanitarias con-
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sideren que dicha informacion sobre seguridad intere-
sa de forma relevante a la salud publica, garantiza-
ran el acceso publico a la misma.

4. Las Comunidades Auténomas trasladaran la
informacion recibida a la Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios.

Articulo 54. Sisterna Espariol de Farmacovigilancia

1. El Sistema Espariol de Farmacovigilancia, que
coordina la Agencia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, integra las actividades que las Admi-
nistraciones sanitarias realizan de manera permanen-
te y continuada para recoger, elaborar y, en su caso,
procesar toda la informacion Util para la supervision de
medicamentos y, en particular, la informacién sobre
reacciones adversas a los medicamentos, asi como
para la realizacion de cuantos estudios se consideren
necesarios para evaluar la seguridad de los medica-
mentos.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios evaluara la informacién recibida del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia asf como de
otras fuentes de informacion. Los datos de reacciones
adversas detectadas en Espafa se integraran en las
redes europeas e internacionales de farmacovigilan-
cia, de las que Espafia forme parte, con la garantia de
proteccion de los datos de carécter personal exigida
por la normativa vigente.

3. En el Sistema Espariol de Farmacovigilancia
estan obligados a colaborar todos los profesionales
sanitarios.

4. Las autoridades sanitarias podran suspender
aquellos programas de farmacovigilancia en los que
se aprecien defectos graves en los procedimientos de
obtencion de datos y tratamiento de la informacién
obtenida. Dicha suspension requerirg el previo infor-
me favorable del comité competente en materia de
seguridad de medicamentos de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 55. Farmacoepidemiologia y gestion de los
11esgos

La Agencia Espariola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios promovera la realizacion de los estudios
de farmacoepidemiologfa necesarios para evaluar la
seguridad de los medicamentos autorizados e inscri-
tos en condiciones reales de uso. Asimismo, estable-
ceré las medidas oportunas tendentes a la gestion de

los riesgos identificados, incluyendo la formacion e infor-
macion necesarias. Las autoridades sanitarias de las
Comunidades Auténomas y los profesionales sanitarios
participaran en la realizacion de estos estudios y cola-
borarén en la difusién de conocimiento sobre la segu-
ridad de los medicamentos en el &mbito asistencial.

Articulo 56. Objetiviaad en la evaluacion de la segu-
ridad

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios contard, para el desarrollo de las tare-
as relacionadas con la farmacovigilancia en el Siste-
ma Nacional de Salud, con un comité de expertos inde-
pendientes que asesorara y participara en la evalua-
cion de nuevas evidencias sobre seguridad de medi-
camentos autorizados e inscritos. EI comité propondra
las medidas necesarias para minimizar 10s riesgos aso-
ciados al uso de los medicamentos y para mantener el
adecuado equilibrio en la relacién beneficio/riesgo de
los mismos, especialmente en lo que se refiere a nue-
vos medicamentos. Los informes de evaluacion de las
nuevas evidencias sobre seguridad de medicamentos
autorizados y las recomendaciones del comité seran
de cardcter publico.

Articulo 57. Farmacovigilancia velerinaria

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios velara por el mantenimiento de las
garantias de seguridad de los medicamentos veterina-
rios, tanto para los animales como para las personas
0 el medio ambiente.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios evaluard la informacién de sospe-
chas de reacciones adversas atribuibles a medicamen-
tos veterinarios recibida de los profesionales implica-
dos en su prescripcion, distribucion y utilizacién, asi
como de los laboratorios titulares de medicamentos
veterinarios. Asimismo, promovera la realizacion de
programas de farmacovigilancia veterinaria e integra-
ré en las correspondientes redes europeas € interna-
cionales la informacion sobre reacciones adversas
detectadas. Asimismo, promovera la realizacién de los
estudios de farmacoepizootiologia necesarios para
evaluar la seguridad de los medicamentos veterinarios
autorizados en condiciones reales de uso.

3. A efectos de evaluar la informacién relativa a
la seguridad de los medicamentos, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios contaré
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con un comité de expertos independientes que aseso-
rard y participara en la valoracion de nuevas eviden-
cias sobre seguridad de medicamentos veterinarios.
El comité propondré las medidas necesarias para mini-
mizar los riesgos asociados al uso de los medicamen-
tos de forma que sea posible mantener el adecuado
equilibrio en la relacion beneficio/riesgo de los mismos,
tanto para los animales como para la salud publica.

TiTuLo I
DE LAS GARANTIAS DE LA INVESTIGACION DE
LOS MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Articulo 58. £nsayos clinicos

1. Allos efectos de esta Ley, se entiende por ensa-
yo clinico toda investigacion efectuada en seres huma-
nos, con el fin de determinar o confirmar los efectos cli-
nicos, farmacoldgicos, y/o demas efectos farmacodina-
micos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo'y elimi-
nacion de uno o varios medicamentos en investigacion
con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia.

Todos los ensayos clinicos, incluidos los estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia, seran disefia-
dos, realizados y comunicados de acuerdo con las nor-
mas de «buena practica clinica» y con respeto a los
derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del
ensayo, que prevaleceran sobre los intereses de la
ciencia y la sociedad.

2. Las autoridades sanitarias deberan facilitar la
realizacion de los ensayos clinicos en el Sistema Nacio-
nal de Salud, tanto en el &mbito de la atencion prima-
ria como de la hospitalaria. Las condiciones de des-
arrollo de los ensayos clinicos en los servicios sanita-
rios del Sistema Nacional de Salud se estableceran en
virtud de los acuerdos que se establezcan entre el pro-
motor y los servicios de salud de las Comunidades
Auténomas con criterios de transparencia, y segun o
establecido en esta Ley. Dichos acuerdos incluiran
todos los aspectos necesarios para la correcta reali-
zacion del ensayo, incluidos los profesionales partici-
pantes, 10s recursos implicados y las compensaciones
que se establezcan.

3. No estan sometidos a lo dispuesto en este capi-
tulo los estudios observacionales. A los efectos de esta
Ley, se entiende por estudio observacional el estudio
en el que los medicamentos se prescriben de la mane-
ra habitual, de acuerdo con las condiciones estableci-

das en la autorizacion. La asignacion de un paciente
a una estrategia terapéutica concreta no estara deci-
dida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino
que estara determinada por la practica habitual de la
medicina, y la decision de prescribir un medicamen-
to determinado estaré claramente disociada de la deci-
sion de incluir al paciente en el estudio. No se aplica-
r4 a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diag-
nostica o de seguimiento, que no sea la habitual de
la préctica clinica, y se utilizaran métodos epidemiolo-
gicos para el andlisis de los datos recogidos.

Articulo 59. Garantias ae idoneidad

1. Los ensayos clinicos con medicamentos en
investigacion estaran sometidos a régimen de autori-
zacion por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, conforme al procedimiento regla-
mentariamente establecido.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podra interrumpir en cualquier
momento la realizacion de un ensayo clinico o exigir la
introduccién de modificaciones en su protocolo, en los
€asos siguientes:

a) SiseviolalaLey.

b) Sise alteran las condiciones de su autorizacién.

¢) Sino se cumplen los principios éticos recogidos
en el Art. 60 de esta Ley.

d) Para proteger la salud de los sujetos del ensayo,

0
e) En defensa de la salud publica.

3. Las Administraciones sanitarias tendran facul-
tades inspectoras en materia de ensayos clinicos,
pudiendo investigar incluso las historias clinicas indi-
viduales de los sujetos del ensayo, guardando siem-
pre su caracter confidencial.

Asimismo, podrén realizar la interrupcioén cautelar
del ensayo por cualquiera de las causas sefialadas en
el punto anterior, comunicandolo de inmediato a la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios.

4. Las Administraciones sanitarias velaran por el
cumplimiento de las normas de «buena préctica cli-
nica», realizando las inspecciones oportunas, con per-
sonas de la debida cualificacién y formacion univer-
sitaria en medicina, farmacia, farmacologia, toxicolo-
gia u otras materias pertinentes.

5. A los efectos previstos en el apartado 2, el
investigador de un ensayo debera notificar inmedia-
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tamente al promotor todos los acontecimientos adver-
S0s graves, salvo cuando se trate de los sefialados
en el protocolo como acontecimientos que no requie-
ren comunicacion inmediata. El promotor a su vez
notificard, en el menor plazo posible, a la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
las reacciones adversas graves e inesperadas que
surjan a lo largo del ensayo y adicionalmente envia-
ra informes periddicos de seguridad. Asimismo el pro-
motor deberd llevar un registro detallado de todos los
acontecimientos adversos que le sean notificados,
cuya comunicacion a las Administraciones sanitarias
y al Comité Etico de Investigacion Clinica debera rea-
lizarse en los términos y plazos que reglamentaria-
mente se establezcan.

6. El método de los ensayos clinicos debera ser tal
que la evaluacién de los resultados que se obtengan
con la aplicacion de la sustancia o medicamento obje-
to del ensayo quede controlada por comparacion con
el mejor patrén de referencia, en orden a asegurar su
objetividad, salvo las excepciones impuestas por la
naturaleza de su propia investigacion.

7. Larealizacion del ensayo debera ajustarse en
todo caso al contenido del protocolo de investigacion
de cada ensayo, de acuerdo con el cual se hubiera
otorgado la autorizacién, asf como a sus modificacio-
nes posteriores.

8. Los resultados favorables o desfavorables de
cada ensayo clinico, tanto si éste llega a su fin como
si se abandona la investigacion, deberan ser comu-
nicados a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, sin perjuicio de su comunicacion
a las Comunidades Auténomas en las que se hayan
realizado dichos ensayos clinicos.

Articulo 60. Garantias de respeto a los postulados ét-
cos

1. Los ensayos clinicos deberan realizarse en con-
diciones de respeto a los derechos fundamentales
de la persona y a los postulados éticos que afectan a
la investigacion biomédica en la que resultan afecta-
dos seres humanos, siguiéndose a estos efectos los
contenidos en la Declaracion de Helsinki.

2. No podra iniciarse ningun ensayo clinico en tan-
to no se disponga de suficientes datos cientificos y, en
particular, ensayos farmacoldgicos y toxicologicos en
animales, que garanticen que los riesgos que implica
en la persona en que se realiza son admisibles.

3. Con el fin de evitar investigaciones obsoletas
0 repetitivas, sélo se podran iniciar ensayos clinicos
para demostrar la eficacia y seguridad de las modifi-
caciones terapéuticas propuestas, siempre que sobre
las mismas existan dudas razonables.

4. El sujeto del ensayo prestaréd su consentimien-
to libremente, expresado por escrito, tras haber sido
informado sobre la naturaleza, importancia, implica-
ciones y riesgos del ensayo clinico. Si el sujeto del
ensayo no esta en condiciones de escribir, podra dar,
en casos excepcionales, su consentimiento verbal en
presencia de, al menos, un testigo mayor de edad y
con capacidad de obrar. El sujeto participante en un
ensayo clinico o su representante podré revocar, en
todo momento, su consentimiento sin expresion de cau-
sa. En el caso de personas que no puedan emitir libre-
mente su consentimiento, éste debera ser otorgado
por su representante legal previa instruccion y exposi-
cion ante el mismo del alcance y riesgos del ensayo.
Seré necesario, ademas, la conformidad del represen-
tado si sus condiciones le permiten comprender la natu-
raleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo.

5. Lo establecido en el apartado anterior se enten-
derd sin perjuicio de lo previsto en el apartado 2 del
articulo 9 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, regu-
ladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documenta-
cion clinica, en los términos que reglamentariamente
se determinen.

6. Ningun ensayo clinico podré ser realizado sin
informe previo favorable de un Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica, que sera independiente de los promo-
tores e investigadores y de las autoridades sanitarias.
El Comité debera ser acreditado por el 6rgano compe-
tente de la Comunidad Auténoma que corresponda, el
cuél asegurard la independencia de aquél. La acredi-
tacion serd comunicada a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios por el 6rgano
competente de la respectiva Comunidad Auténoma.

7. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica esta-
ran formados, como minimo, por un equipo interdis-
ciplinar integrado por médicos, farmacéuticos de aten-
cién primaria y hospitalaria, farmacélogos clinicos, per-
sonal de enfermeria y personas ajenas a las profesio-
nes sanitarias de las que al menos uno sera licencia-
do en Derecho especialista en la materia.

8. EI Comité Etico de Investigacion Clinica ponde-
rara los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del
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protocolo propuesto, asi como el balance de riesgos
y beneficios anticipados dimanantes del ensayo.

9. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica
podran requerir informacién completa sobre las fuen-
tes y cuantia de la financiacién del ensayo y la distri-
bucion de los gastos en, entre otros, los siguientes apar-
tados: reembolso de gastos a los pacientes, pagos por
analisis especiales o asistencia técnica, compra de
aparatos, equipos y materiales, pagos debidos a los
hospitales 0 a los centros en que se desarrolla la inves-
tigacion por el empleo de sus recursos y compensa-
cion a los investigadores.

10. Reglamentariamente se establecera el proce-
dimiento para la designacién del Comité Etico de refe-
rencia y para la obtencion del dictamen Unico con vali-
dez en todo el territorio, con el objetivo de impulsar la
investigacion clinica en el Sistema Nacional de Salud.
El Ministerio de Sanidad y Consumo desarrollara accio-
nes que permitan que los Comités Eticos de Investiga-
cion Clinica acreditados puedan compartir estandares
de calidad y criterios de evaluacién adecuados y homo-
géneos.

Articulo 61. Garantias ae asuncion de responsabilida-
aes

1. Larealizacion de un ensayo clinico exigira que,
mediante la contratacion de un seguro o la constitu-
cién de otra garantia financiera, se garantice previa-
mente la cobertura de los dafios y perjuicios que, para
la persona en la que se lleva a efecto, pudieran deri-
varse de aquél.

2. Cuando, por cualquier circunstancia, el segu-
ro no cubra enteramente los dafos causados, el pro-
motor del ensayo, el investigador responsable del mis-
mo vy el hospital o centro en que se hubiere realizado
responderan solidariamente de aquéllos, aunque no
medie culpa, incumbiéndoles la carga de la prueba.
Ni la autorizacién administrativa ni el informe del Comi-
té Etico de Investigacion Clinica les eximiran de res-
ponsabilidad.

3. Se presume, salvo prueba en contrario, que los
danos que afecten a la salud de la persona sujeta al
ensayo, durante la realizacion del mismo y durante el
plazo de un afio contado desde su finalizacién, se han
producido como consecuencia del ensayo. Sin embar-
go, una vez concluido el afio, el sujeto del mismo esta
obligado a probar el dafio y nexo entre el ensayo y el
dario producido.

4. Es promotor del ensayo clinico la persona fisica
o juridica que tiene interés en su realizacion, firma la
solicitud de autorizacién dirigida al Comité Etico de
Investigacion Clinica y a la Agencia Espariola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios y se responsabiliza
de él.

5. Esinvestigador principal quien dirige la realiza-
cién del ensayo y firma en unién del promotor la soli-
citud, corresponsabilizandose con él. La condicion de
promotor y la de investigador principal pueden concu-
rrir en la misma persona fisica.

Articulo 62. Garantias de transparencia

1. Los ensayos clinicos autorizados por la Agen-
cia Espariola de los Medicamentos y Productos Sani-
tarios formaran parte de un registro nacional de ensa-
yos clinicos publico y libre que sera accesible en las
condiciones que reglamentariamente se determine.

2. El promotor esté obligado a publicar los resul-
tados del ensayo clinico, sean positivos o no. La publi-
cacion se realizard, previa supresion de cualquier infor-
macion comercial de caracter confidencial, preferen-
temente en revistas cientificas y, de no ser ello posible,
a través de los medios y en los plazos méximos que
se establezcan reglamentariamente. En la publicacion
se mencionara el Comité Etico de Investigacion Clini-
ca que los informé.

3. Cuando se hagan publicos estudios y trabajos
de investigacion sobre medicamentos dirigidos a la
comunidad cientifica, se harén constar los fondos obte-
nidos por el autor por o para su realizacion y la fuen-
te de financiacion.

4. En caso de no publicarse los resultados de los
ensayos clinicos y cuando los mismos permitan con-
cluir que el medicamento presenta modificaciones de
su perfil de eficacia o seguridad, la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios hara publi-
€os |os resultados.

5. Toda la informacién sobre el ensayo clinico debe-
ra registrarse, tratarse y conservarse de forma que pue-
da ser comunicada, interpretada y comprobada de
manera precisa, protegiendo al mismo tiempo el carac-
ter confidencial de los registros de los sujetos del ensa-
yo.

6. El Gobierno, previo informe del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud, y con carac-
ter basico, regulara los requisitos comunes para la rea-
lizacién y financiacion de los ensayos clinicos, asegu-
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rando la buena practica clinica y las condiciones de
su realizacion. Los centros, servicios, establecimien-
tos y profesionales sanitarios participaran en la reali-
zacion de ensayos clinicos de acuerdo con estos requi-
sitos comunes y condiciones de financiacion y los que
en su desarrollo puedan establecer las Administracio-
nes sanitarias competentes.

TITULO IV
DE LAS GARANTIAS EXIGIBLES EN LA
FABRICACION Y DISTRIBUCION DE
MEDICAMENTOS

CAPITULO|
De la fabricaciéon de medicamentos

Articulo 63. Auforizacion del laboratorio farmacéutico

1. A efectos de esta Ley, las personas fisicas o juri-
dicas que se dediquen a la fabricacion de medicamen-
tos 0 a cualquiera de los procesos que ésta pueda
comprender, incluso los de fraccionamiento, acondi-
cionamiento y presentacion para la venta, deberan estar
autorizadas previamente por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. Esta autoriza-
cion sera asimismo necesaria para la importacion y
comercializacion de medicamentos e incluso para el
supuesto de que el medicamento se fabrique exclu-
sivamente para su exportacion. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios haré publica
la autorizacion asf como sus modificaciones y la extin-
cion de la misma.

2. Para obtener la autorizacién de laboratorio far-
macéutico, el solicitante debera cumplir los siguientes
requisitos:

a) Detallar los medicamentos y las formas farmacéu-
ticas que pretenda fabricar, asi como el lugar, esta-
blecimiento o laboratorio de fabricacion y con-
trol.

b) Disponer de locales, equipo técnico y de control,
adecuados y suficientes para una correcta fabri-
cacion, control y conservacion que responda a las
exigencias legales.

c) Disponer de un director técnico responsable, de
un responsable de fabricacién y de un responsa-
ble de control de calidad. Todos ellos deberan cum-
plir las condiciones profesionales y funcionales que
reglamentariamente se establezcan. Los laborato-
rios que fabriquen pequefias cantidades o produc-

tos simples podrén atribuir la funcién de control al
director técnico, pero la direccién de fabricacion
debera corresponder a persona distinta.

Articulo 64. Garantias para la correcta fabricacion de

medlicamentos y de materias primas
1. Sin perjuicio de las demas obligaciones que ven-

gan impuestas por disposicion legal o reglamentaria,
el laboratorio farmacéutico debera cumplir las siguien-
tes obligaciones:

a) Disponer de personal suficiente y con la cualifica-
cion técnica necesaria para garantizar la calidad
de los medicamentos y la ejecucion de los contro-
les procedentes con arreglo a lo dispuesto en la
Ley.

b) Suministrar los medicamentos de acuerdo con la
legislacion vigente.

¢) Tener abastecido el mercado con los productos
registrados, de modo adecuado y continuado para
posibilitar el cumplimiento de las exigencias de
funcionamiento que se sefialan en el Art. 70.1,
pudiendo suspenderse tal abastecimiento solo en
casos excepcionales debidamente justificados tras
disponer de la correspondiente autorizacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

d) Permitir, en todo momento, el acceso a sus loca-
les y archivos a las autoridades competentes para
realizar inspecciones.

e) Facilitar el cumplimiento de sus funciones al direc-
tor técnico y cuidar de que disponga de los medios
necesarios para ello.

f)  Responder de las obligaciones que les sean exi-
gibles durante el tiempo de su actividad, incluso
en caso de suspension de la misma, y durante los
cinco afos posteriores a su clausura.

g) Garantizar que el transporte de los medicamentos
hasta destino, sea a almacenes mayoristas o ser-
vicios u oficinas de farmacia, se realiza cumplien-
do tanto las obligaciones impuestas en la autori-
zacion de los mismos como las normas de correc-
ta distribucion de los medicamentos.

h) Ajustar a lo establecido por la normativa de las
Comunidades Auténomas las actividades de pro-
mocion, publicidad y patrocinio realizadas por los
laboratorios.

i) Comunicar al Ministerio de Sanidad y Consumo las
unidades de medicamentos vendidas para ser dis-
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pensadas en el territorio nacional, incluyendo los

numeros de lote independientemente del destino

final.
i) Comunicar la suspension o cese de sus activida-
des.

2. Los laboratorios farmacéuticos deberan cumplir
las normas de correcta fabricacion publicadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, conforme a las direc-
trices detalladas sobre précticas de correcta fabrica-
cion de materias primas establecidas en el marco
comunitario.

Asimismo, los fabricantes de principios activos uti-
lizados como materias primas deberan cumplir las nor-
mas de correcta fabricacion de materias primas, publi-
cadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo. A tales
efectos, se entiende por «fabricacion de principios acti-
vos utilizados como materias primas» la fabricacion
completa o parcial o la importacién de un principio acti-
vo utilizado como materia prima, tal y como se define
en el Art. 8 de esta Ley, asi como los diversos proce-
sos de divisidn, acondicionamiento y presentacion pre-
vios a su incorporacion en un medicamento, incluidos
el reacondicionamiento y reetiquetado, realizados por
almacenes mayoristas de materias primas. Lo dispues-
to en el parrafo anterior se aplicara también a determi-
nados excipientes. La lista de los mismos y de las con-
diciones especificas de su utilizacién sera aprobada
por el Ministro de Sanidad y Consumo. El laboratorio
farmacéutico Unicamente podra utilizar como materias
primas principios activos fabricados de conformidad
con las directrices detalladas en las normas de correc-
ta fabricacién de materias primas.

3. El laboratorio farmacéutico realizara los con-
troles de calidad que procedan sobre las materias pri-
mas, los productos intermedios de fabricacion y el pro-
ducto terminado de acuerdo con los métodos y técni-
cas generalmente aceptados.

4. A efectos de cumplir lo establecido en el apar-
tado anterior, cada laboratorio farmacéutico contara con
una unidad de control y garantfa de calidad de los pro-
ductos, procesos y procedimientos con la autoridad y
responsabilidad de aceptar o rechazar materias primas,
intermedios y productos finales. Los procesos y proce-
dimientos de fabricacion deberan estar validados.

5. Los fabricantes de medicamentos y productos
sanitarios deberan contar con un seguro, aval o garan-
tia financiera equivalente para responder de los dafios
sobre la salud derivados de problemas de seguridad

de los medicamentos, en los términos que reglamen-
tariamente se disponga.

Articulo 65. Modlficacion, suspension y revocacion de
la autorizacion

1. Cualquier modificacién de los requisitos a que
se refieren los parrafos a) y b) del apartado 2 del Art.
63 de esta Ley o del objeto de la autorizacion deberd
ser previamente aprobada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

2. La sustitucion del director técnico se comunica-
ré ala Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios y al 6rgano competente de la Comuni-
dad Auténoma.

3. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios podré suspender o revocar la autori-
zacion del laboratorio, para una categoria determinada
de productos o para todos ellos, cuando no se cumplan
los requisitos y/o las obligaciones establecidas en este
capitulo. Asimismo, podra suspenderla o revocarla cuan-
do el laboratorio no cumpla las buenas précticas de far-
macovigilancia o no realice en tiempo y forma los estu-
dios que, a tales efectos, se exigen en esta Ley.

Articulo 66. Aegistro de laboralorios farmacéuticos

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios mantendrd un registro de laborato-
rios farmacéuticos que incluiré todos los datos que
estén obligados a suministrar para el cumplimiento de
las previsiones de esta Ley. Este registro sera de acce-
S0 publico.

2. Es obligatoria la inscripcion en este registro de
la autorizacion inicial, asi como de cualquier transmi-
sion, modificacién o extincion.

Articulo 67. Fabricacion por terceros
1. Los laboratorios farmacéuticos podran enco-

mendar a terceros la realizacion de actividades de fabri-

cacion o controles previstos en esta Ley para los medi-
camentos, si se cumplen los requisitos siguientes:

a) Eltercero-contratado debera disponer de la auto-
rizacion a que se refiere el Art. 63 de esta Ley.

b) La Agencia Espafola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios debera autorizar especificamente la
fabricacion por terceros.

2. Excepcionalmente y cuando asi lo requiera la
atencion a sus pacientes, los servicios de farmacia hos-

pitalaria y oficinas de farmacia podran encomendar, a
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una entidad legalmente autorizada por la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, la rea-
lizacién de alguna fase de la produccién de una pre-
paracion concreta o de su control analitico.

CAPITULO Il
De la distribucion de medicamentos

Articulo 68. Garantias de accesibilioad y disponibili-
aad de los medicamenios

1. La distribucién de los medicamentos autoriza-
dos se realizara a través de almacenes mayoristas o
directamente por el laboratorio titular de la autorizacion
de comercializacion de los mismos.

2. La actividad de distribucion debera garantizar
un servicio de calidad, siendo su funcién prioritaria y
esencial el abastecimiento a las oficinas de farmacia
y a los servicios de farmacia legalmente autorizados
en el territorio nacional.

3. La utilizacién de terceros por parte de un labo-
ratorio o un almacén mayorista para la distribucion de
medicamentos debera incluirse en la correspondiente
autorizacion como laboratorio 0 almacén mayorista.

Articulo 69. Control administrativo de la distribucion
mayorisia

1. Los almacenes de distribucion al por mayor de
medicamentos y sustancias medicinales a las oficinas
y servicios de farmacia, estaran sometidos a la autori-
zacion previa de la Comunidad Auténoma donde esté
domiciliada la empresa. Ello no obstante, la empresa
deberd comunicar la realizacion de sus actividades a
las autoridades sanitarias de las Comunidades Auté-
nomas donde, no estando domiciliada, tales activida-
des se realicen.

2. Sin perjuicio de las competencias de las Comu-
nidades Auténomas, el almacén mayorista y, en su
caso, el laboratorio titular de la autorizacion de comer-
cializacion deberan comunicar directamente a la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
elinicio de sus actividades.

Articulo 70. Exigencias de funcionamiento
1. Los almacenes mayoristas y, en su caso, l0s
laboratorios farmacéuticos que distribuyan directamen-
te sus productos estaran obligados:
a) A disponer de locales, y equipos dotados de
medios personales, materiales y técnicos para

garantizar la correcta conservacion y distribucion

de los medicamentos, con plena garantia para la

salud publica.

b) A garantizar la observancia de las condiciones
generales o particulares de conservacioén de los
medicamentos y especialmente el mantenimien-
to de la cadena de frio en toda la red de distribu-
cion mediante procedimientos normalizados.

¢) A mantener unas existencias minimas de medica-
mentos que garanticen la adecuada continuidad
del abastecimiento.

d) A asegurar plazos de entrega, frecuencia minima
de repartos, asesoramiento técnico farmacéutico
permanente y medios de apoyo a oficinas y servi-
cios de farmacia.

e) A cumplir servicios de guardia y prevencion de
catastrofes.

f)  Adisponer de un plan de emergencia que garan-
tice la aplicacion efectiva de cualquier retirada del
mercado ordenada por las autoridades sanitarias
competentes.

g) Atenerimplantado un sistema de alertas que cubra
todas las farmacias del territorio de su ambito de
actuacion.

h) A cumplir con las normas de buenas practicas de
distribucion que hayan sido promovidas o autori-
zadas por las Administraciones sanitarias compe-
tentes y a colaborar con éstas para asegurar una
prestacion farmacéutica de calidad.

i) Al cumplimiento de las demés obligaciones que
vengan impuestas por disposicion legal o regla-
mentaria.

2. El Gobierno, con carécter basico, podra esta-
blecer los requisitos y condiciones minimos de estos
establecimientos a fin de asegurar las previsiones con-
tenidas en el apartado 1 de este articulo. El Gobierno
velara por preservar el derecho del almacén mayoris-
ta a ser suministrado por los laboratorios.

Articulo 71. Director técnico

Los almacenes mayoristas autorizados dispondrén
de un director técnico farmacéutico cuyo cargo seré
incompatible con otras actividades de caracter sanita-
rio que supongan intereses directos con la fabricacion
o dispensacion de medicamentos o que vayan en detri-
mento del adecuado cumplimiento de sus funciones.

El Gobierno establecerd las funciones del director
técnico asi como, con caracter basico, el nimero de
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profesionales farmacéuticos de los que un almacén
mayorista deberé disponer a partir de un determinado
volumen de actividad.

TiTULO V
DE LAS GARANTIAS SANITARIAS DEL
COMERCIO EXTERIOR DE MEDICAMENTOS

Articulo 72. /mportaciones

1. Sin perjuicio de otras exigencias legal o regla-
mentariamente establecidas, sélo podrén importarse
medicamentos autorizados e inscritos en el Registro de
Medicamentos de acuerdo con las exigencias previstas
en esta Ley.

2. La distribucion de los medicamentos se ajus-
tard a las exigencias previstas en el titulo IV de esta
Ley. A tal efecto el importador podré utilizar los cana-
les farmacéuticos legalmente habilitados para ello o
constituirse en almacén mayorista previa la correspon-
diente autorizacion otorgada de acuerdo con el capi-
tulo I del titulo IV de esta Ley.

3. El director técnico de la entidad importadora
garantiza la conformidad de los lotes importados y res-
ponde de que cada lote de fabricacion importado ha
sido objeto en Esparia de un andlisis cualitativo comple-
to, de un analisis cuantitativo referido, por lo menos, a
todos los principios activos y de los demas controles
que resulten necesarios para garantizar su calidad segun
los términos de la autorizacion y registro del medica-
mento. A tal efecto se deberé facilitar la documentacion
y muestras que reglamentariamente se determinen para
su control por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

4. Los controles mencionados en el apartado ante-
rior se consideraran realizados cuando a juicio del
Ministerio de Sanidad y Consumo se acredite docu-
mentalmente haberse efectuado, en el pais de origen,
con idénticas exigencias a las previstas en esta Ley,
sin perjuicio de las obligaciones derivadas de la per-
tenencia a la Union Europea y demas tratados interna-
cionales suscritos por Espafia.

5. La importacion de «medicamentos en investi-
gacion» requerirg autorizacion previa de la Agencia
Esparola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

6. Eltitular de un medicamento en Esparia no podra
impedir suimportacién y comercializacion por terce-
ros siempre que lo introduzcan en el mercado espariol
con las garantias establecidas por esta Ley con las
adaptaciones que reglamentariamente se determinen.

7. Las personas fisicas o juridicas que se dediquen
a la importacion de medicamentos, materias primas
0 productos sanitarios deberan contar, en los mismos
términos que los fabricantes, con un seguro, aval o
garantia financiera equivalente para responder de los
dafios para la salud derivados de problemas de segu-
ridad de los medicamentos, de acuerdo a lo que regla-
mentariamente se disponga.

Articulo 73. Exportaciones

1. Podran exportar medicamentos los laboratorios
y almacenes mayoristas que cumplan los requisitos
legalmente establecidos.

2. La exportacion de medicamentos autorizados e
inscritos se notificara por el exportador a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en
los casos y términos que reglamentariamente se deter-
minen.

3. No se exigirén al producto a exportar los requi-
sitos establecidos por esta Ley para su autorizacion
como medicamento en Espafia, en lo que se refiere a
formato o presentacion, textos, etiquetado y caracte-
risticas de los envases, siempre que se respeten l0s
principios que esta Ley establece sobre garantias de
informacion a los profesionales y los usuarios.

Articulo 74. Medicamentios aestinados al tratamiento
ae los viajeros

1. Los medicamentos que acomparien a los viaje-
ros destinados a su propia administracién o tratamien-
to quedan excluidos de las exigencias establecidas en
los articulos anteriores, sin perjuicio de las medidas de
control cuando dichos medicamentos pudieran repre-
sentar una desviacion por su cuantia o destino espe-
cialmente en prevencion de su utilizacién ilicita.

2. Las Administraciones publicas adoptaran las
medidas oportunas para impedir que los productos obje-
to de esta Ley, en régimen de trénsito hacia un tercer
pais, puedan ser desviados para su uso en Espafia sin
cumplimiento de las exigencias previstas en esta Ley.

3. De acuerdo con lo previsto en la legislacion sobre
proteccion de la salud y lucha contra el dopaje en el
deporte, los deportistas, equipos o grupos deportivos
y los directivos extranjeros que los representen estan
obligados, cuando entren en Esparia para participar en
una actividad deportiva, a remitir debidamente cumpli-
mentados a la Agencia Espafiola Antidopaje los formu-
larios que la misma establezca, en los que se identifi-
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quen los productos que transportan para su uso, las
unidades de los mismos y el médico responsable de
Su prescripcion o, en el caso de animales que partici-
pen en eventos deportivos, el veterinario.

TITULO VI
DEL USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

CAPITULO |
De las garantias de formacion e informacion
independiente y de calidad para la utilizacion
adecuada de los medicamentos y productos
sanitarios

Articulo 75. Garantias de las Administraciones pubii-
cas

1. Las Administraciones publicas competentes en
los érdenes sanitario y educativo dirigirdn sus actua-
ciones a promover la formacion universitaria y post-uni-
versitaria continuada y permanente sobre medicamen-
tos, terapéutica y productos sanitarios de los profesio-
nales sanitarios.

2. Las Administraciones publicas sanitarias dirigi-
ran sus actuaciones a instrumentar un sistema agil, efi-
caz e independiente que asegure a los profesionales
sanitarios informacion cientifica, actualizada y objeti-
va de los medicamentos y productos sanitarios.

3. Las Administraciones publicas dirigiran sus
actuaciones a impulsar la constitucion de centros pro-
pios de informacién de medicamentos y productos sani-
tarios, mediante la promocion y coordinacion en la uti-
lizacion de recursos y tecnologias de la informacion
que permitan a las instituciones sanitarias profesio-
nales y otras entidades acceder a la informacion sobre
dichos productos.

4. Las Administraciones publicas sanitarias pro-
moveran la publicacién de guias farmacolégicas y/o
farmacoterapéuticas para uso de los profesionales sani-
tarios.

5. Las Administraciones publicas sanitarias reali-
zaran programas de educacion sanitaria sobre medi-
camentos dirigidos al publico en general impulsando
actuaciones que favorezcan un mejor conocimiento de
los medicamentos para mejorar el cumplimiento tera-
péutico, evitar los riesgos derivados de un uso inco-
rrecto y concienciar a los ciudadanos del valor econd-
mico del medicamento.

Articulo 76. Objetividad y calidad de la informacion
y promocion dlirigiaa a los profesionales sanitarios

1. La informacion y promocion dirigida a los pro-
fesionales sanitarios, bajo control de las Administracio-
nes sanitarias en los términos previstos en el articulo
102.1 de la Ley General de Sanidad, deberé estar de
acuerdo con la informacién técnica y cientifica autori-
zada por la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y debera ser rigurosa, bien fundada
y objetiva y no inducir a error, de acuerdo con la legis-
lacion vigente, y ajustarse a la ficha técnica.

2. La informacion y promocion podra realizarse a
través de soportes escritos, audiovisuales o de otra
naturaleza, dirigidos con exclusividad a profesionales
sanitarios y tendrd caracter cientifico. En el caso de
informes o articulos financiados por un laboratorio far-
macéutico o entidad relacionada con el mismo, debe-
r4 especificarse esta circunstancia en la publicacion.

3. Cuando se trate de informacion o promocion dis-
tribuida por medios informéticos, las Administraciones
sanitarias podran acceder a ella a los efectos de ins-
peccion.

4. Las ofertas de premios, becas, contribucio-
nes y subvenciones a reuniones, congresos, viajes de
estudio y actos similares por cualquier persona, fisica
o juridica, relacionada con la fabricacion, elaboracion,
distribucion, prescripcion y dispensacion de medica-
mentos y productos sanitarios, se haran publicas en
la forma que se determine reglamentariamente y se
aplicaran exclusivamente a actividades de indole cien-
tifica cuando sus destinatarios sean profesionales sani-
tarios o las entidades en que se asocian. En los pro-
gramas, publicaciones de trabajos y ponencias de
reuniones, congresos y actos similares se haran cons-
tar la fuente de financiacion de los mismos y los fon-
dos obtenidos de cada fuente. La misma obligacion
alcanzard al medio de comunicacién por cuya via se
hagan publicos y que obtenga fondos por o para su
publicacion.

Articulo 77. La receta médica y la prescripcion hospr-
lalaria

1. La receta médica, publica o privada, y la orden
hospitalaria de dispensacion, son los documentos que
aseguran la instauracion de un tratamiento con medi-
camentos por instruccion de un médico o un odonto-
logo, Unicos profesionales con facultad para ordenar
la prescripcion de medicamentos.
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2. El farmacéutico dispensaré con receta aquellos
medicamentos que la requieran. Dicho requisito debe-
ra especificarse expresamente en el embalaje del medi-
camento.

3. La receta médica serd valida en todo el territo-
rio nacional y se editard en la lengua oficial del Esta-
do y en las respectivas lenguas cooficiales en las
Comunidades Auténomas que dispongan de ella.

4. Las recetas médicas y ordenes hospitalarias de
dispensacion deberan contener los datos basicos de
identificacion de prescriptor, paciente y medicamentos.

5. En las recetas y érdenes hospitalarias de dis-
pensacion, el facultativo incluira las pertinentes adver-
tencias para el farmacéutico y para el paciente, asf
como las instrucciones para un mejor seguimiento del
tratamiento a través de los procedimientos de la aten-
cion farmacéutica, con el fin de garantizar la conse-
cucion de los objetivos sanitarios de aquéllas.

6. El Gobierno podré regular con carécter basico
lo dispuesto en los nimeros anteriores y establecer
la exigencia de otros requisitos que por afectar a la
salud publica o al sistema sanitario hayan de ser de
general aplicacion en las recetas médicas u ordenes
hospitalarias.

7. Los tramites a que sean sometidas las recetas
y Ordenes médicas y especialmente en su tratamiento
informético, respetaran lo dispuesto en el Art. 10 de la
Ley General de Sanidad.

8. El Gobierno determinard con carécter basico los
requisitos minimos que han de cumplir las recetas médi-
cas extendidas y/o editadas en soporte informatico con
el fin de asegurar la accesibilidad de todos los ciuda-
danos, en condiciones de igualdad efectiva en el con-
junto del territorio espafiol, a la prestacion farmacéuti-
ca del Sistema Nacional de Salud. No sera necesario
el consentimiento del interesado para el tratamiento y
la cesion de datos que sean consecuencia de la implan-
tacion de sistemas de informacion basados en receta
médica en soporte papel o electronico, de conformi-
dad con lo dispuesto en los articulos 7, apartados 3 y
6; 8;y 11, apartado 2.a), de la Ley Orgénica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caréc-
ter Personal. Las citadas actuaciones deberan tener
por finalidad facilitar la asistencia médica y farmacéu-
tica al paciente y permitir el control de la prestacion far-
macéutica del Sistema Nacional de Salud.

9. Las Administraciones publicas sanitarias reali-
zaran programas de educacion sanitaria destinados a

la poblacion general, orientados a destacar la impor-
tancia de la receta médica como garantia de calidad
y seguridad de los pacientes.

10. Lo dispuesto en este articulo seré asimismo de
aplicacion a la receta veterinaria, en cuyo caso las refe-
rencias al médico y odontdlogo se entenderan hechas
al veterinario.

Articulo 78. Garantias en la publicidad de medicamen-

los destinada al publico en general

1. Podrén ser objeto de publicidad destinada al
publico los medicamentos que cumplan todos los requi-
sitos que se relacionan a continuacion:

a) Que no se financien con fondos publicos.

b) Que, por su composicién y objetivo, estén desti-
nados y concebidos para su utilizacion sin la inter-
vencion de un médico que realice el diagnéstico,
la prescripcion o el seguimiento del tratamiento,
aunque requieran la intervencion de un farmacéu-
tico. Este requisito podré exceptuarse cuando se
realicen campafias de vacunacion aprobadas por
las autoridades sanitarias competentes.

¢) Que no constituyan sustancias psicotropicas o estu-
pefacientes con arreglo a lo definido en los con-
venios internacionales.

El cumplimiento de estos requisitos se verificara
con caracter previo por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo mediante el otorgamiento de la preceptiva auto-
rizacion.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo exigir4, a efec-
tos de su autorizacion, que los mensajes publicitarios de
los medicamentos retinan los siguientes requisitos:

a) Que resulte evidente el caracter publicitario del
mensaje y quede claramente especificado que el
producto es un medicamento.

b) Que se incluya la denominacién del medicamen-
to en cuestion, asf como la denominacion comun
cuando el medicamento contenga una Unica sus-
tancia activa.

¢) Que seincluyan todas las informaciones indispen-
sables para la utilizacion correcta del medicamen-
to asf como una invitacion expresa y claramente
visible a leer detenidamente las instrucciones que
figuren en el prospecto o en el embalaje externo,
segun el caso, y la recomendacion de consultar al
farmacéutico sobre su correcta utilizacion.

d) No incluir expresiones que proporcionen seguri-
dad de curacion, ni testimonios sobre las virtudes
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del producto ni de profesionales o personas cuya

notoriedad pueda inducir al consumo.

e) No utilizar como argumento publicitario el hecho
de haber obtenido autorizacion sanitaria en cual-
quier pais o cualquier otra autorizacion, nimero de
registro sanitario o certificacion que corresponda
expedir, ni los controles o analisis que compete
ejecutar a las autoridades sanitarias con arreglo a
lo dispuesto en esta Ley.

f)  Los mensajes publicitarios de los medicamentos
que se emitan en soporte audiovisual deberan cum-
plir las condiciones de accesibilidad para perso-
nas con discapacidad establecidas en el orde-
namiento juridico para la publicidad institucional.
3. Las Administraciones sanitarias, por razones de

salud publica o seguridad de las personas, podran limi-

tar, condicionar o prohibir la publicidad de los medica-

mentos.

4. Se prohiben las primas, obsequios, premios,
concursos, bonificaciones o similares como métodos
vinculados a la promocién o venta al publico de estos
medicamentos.

5. En el caso de los productos sanitarios, queda
excluida la posibilidad de realizar publicidad directa o
indirecta dirigida al publico en el caso de que un pro-
ducto esté financiado por el Sistema Nacional de Salud.
Esta prohibicién de publicidad afecta a las empresas
fabricantes, distribuidoras o comercializadoras asi como
a todas aquellas entidades que puedan mantener un
contacto directo con el paciente. Asimismo, se prohiben
las primas, obsequios, descuentos, premios, concursos,
bonificaciones o similares como métodos vinculados a
la promocién o venta al publico de productos.

Articulo 79. Garantias en la publicioad de productos
con supuestas propliedades sobre la salud

La publicidad y promocién comercial de los pro-
ductos, materiales, sustancias 0 métodos a los que se
atribuyan efectos beneficiosos sobre la salud se regu-
lara reglamentariamente.

Articulo 80. Utilizacion racional de los medicamentos
en el deporte

La importacion, exportacion, distribucion, comer-
cializacion, prescripcion y dispensacion de medicamen-
tos legalmente reconocidos no tendrén por finalidad
aumentar las capacidades fisicas de los deportistas o
modificar los resultados de las competiciones en las que

participan, debiendo ajustarse en su desarrollo y obje-
tivos a la normativa de aplicacion en la materia.

CAPITULO Il
Del uso racional de medicamentos en la atencion
primaria a la salud

Articulo 81. Estructuras de soporte para el uso racio-
nal de medicamentos y proalctos sanitarios en aten-
clon primaria

1. Sin perjuicio de la responsabilidad que todos
los profesionales sanitarios tienen en el uso racional
de los medicamentos, las estructuras de gestion de
atencion primaria deberan disponer de servicios o uni-
dades de farmacia de atencion primaria.

2. Para contribuir al uso racional de los medica-
mentos las unidades o servicios de farmacia de aten-
cion primaria realizaran las siguiente funciones:

a) Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de
la adquisicion, calidad, correcta conservacion,
cobertura de las necesidades, custodia, prepara-
cion de férmulas magistrales o preparados ofici-
nales y dispensacion de los medicamentos para
ser aplicados dentro de los centros de atencion
primaria y de aquéllos para los que se exija una
particular vigilancia, supervision y control, segin
se establece en el Art. 103 de la Ley 14/1986, de
25 de abril, General de Sanidad y en las disposi-
ciones reglamentarias que lo desarrollan.

b) Establecer un sistema eficaz y seguro de distribu-
cion de medicamentos y productos sanitarios en
los centros y estructuras a su cargo.

c) Establecer sistemas de informacién sobre gestion
de la farmacoterapia que incluya aspectos clini-
cos, de efectividad, seguridad y eficiencia de la
utilizacion de los medicamentos y proporcionar una
correcta informacion y formacién sobre medica-
mentos y productos sanitarios a los profesionales
sanitarios.

d) Desarrollar protocolos y guias farmacoterapéuticas
que garanticen la correcta asistencia farmacotera-
péutica a los pacientes, en especial lo referente a
la seleccion de medicamentos y la continuidad de
los tratamientos y sistemas de apoyo a la toma de
decisiones clinicas en farmacoterapia.

e) Impulsar la coordinacién en farmacoterapia entre
diferentes estructuras sanitarias y niveles asisten-
ciales y promover una investigacion clinica en far-



Anexos

239

macoterapia de calidad y adecuada a las nece-

sidades de los pacientes, garantizando la correc-

ta custodia y dispensacion de los productos en
fase de investigacion clinica.

f)  Establecer un sistema para el seguimiento de los
tratamientos a los pacientes que contribuya a
garantizar el cumplimiento terapéutico asf como
programas que potencien un uso seguro de los
medicamentos.

g) Impulsary participar en programas de educacion
de la poblacion sobre medicamentos, su empleo
racional y la prevencion de su abuso y formar par-
te de las comisiones relacionadas con el uso racio-
nal de medicamentos y productos sanitarios.

h) Impulsar la coordinacién y trabajo en equipo y cola-
boracién con los hospitales y servicios de atencion
especializada, con la finalidad de asegurar la cali-
dad de la prestacion farmacéutica mediante el
seguimiento de los tratamientos prescritos por el
médico.

i) Realizar cuantas funciones puedan redundar en
un mejor uso y control de los medicamentos,
mediante estrategias de colaboracion entre los pro-
fesionales sanitarios de los equipos de atencion
primaria.

3. Todo lo anterior sera asimismo de aplicacion
para los productos sanitarios excepto en aquellos
supuestos donde resulte imposible su aplicacién por
la propia naturaleza del producto.

CAPITULO Il
Del uso racional de los medicamentos en la
atencion hospitalaria y especializada

Articulo 82. Estructuras de soporte para el uso racio-
nal de los medicamentos en los hospitales

1. Sin perjuicio de la responsabilidad que todos
los profesionales sanitarios tienen en el uso racional
de los medicamentos, los hospitales deberan dispo-
ner de servicios o unidades de farmacia hospitalaria
con arreglo a las condiciones minimas establecidas
por esta Ley. Los hospitales del més alto nivel y aque-
llos otros que se determinen deberan disponer de ser-
vicios o unidades de Farmacologia Clinica.

2. Para contribuir al uso racional de los medica-
mentos las unidades o servicios de farmacia hospita-
laria realizarén las siguientes funciones:

a) Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de

la adquisicion, calidad, correcta conservacion,
cobertura de las necesidades, custodia, prepara-
cién de formulas magistrales o preparados ofici-
nales y dispensacion de los medicamentos pre-
cisos para las actividades intrahospitalarias y de
aquellos otros, para tratamientos extrahospitala-
rios, que requieran una particular vigilancia, super-
vision y control.

b) Establecer un sistema eficaz y seguro de distribu-
cién de medicamentos, tomar las medidas para
garantizar su correcta administracion, custodiar y
dispensar los productos en fase de investigacion
clinica y velar por el cumplimiento de la legislacion
sobre medicamentos de sustancias psicoactivas
o0 de cualquier otro medicamento que requiera un
control especial.

¢) Formar parte de las comisiones hospitalarias en
que puedan ser Utiles sus conocimientos para la
seleccion y evaluacion cientifica de los medica-
mentos y de su empleo.

d) Establecer un servicio de informacion de medica-
mentos para todo el personal del hospital, un sis-
tema de farmacovigilancia intrahospitalario, estu-
dios sistematicos de utilizacion de medicamentos
y actividades de farmacocinética clinica.

e) Llevar a cabo actividades educativas sobre cues-
tiones de su competencia dirigidas al personal sani-
tario del hospital y a los pacientes.

f)  Efectuar trabajos de investigacion propios o en
colaboracion con otras unidades o servicios y par-
ticipar en los ensayos clinicos con medicamentos.

g) Colaborar con las estructuras de atencién prima-
ria y especializada de la zona en el desarrollo de
las funciones sefaladas en el Art. 81.

h) Realizar cuantas funciones puedan redundar en
un mejor uso y control de los medicamentos.

i) Participary coordinar la gestién de las compras de
medicamentos y productos sanitarios del hospital
a efectos de asegurar la eficiencia de la misma.
3. Las funciones definidas en los péarrafos ¢) a h)

del apartado anterior seran desarrolladas en colabo-

racion con farmacologfa clinica y deméas unidades o

servicios clinicos del hospital.

Articulo 83. Farmacia hospitalaria

1. Los servicios de farmacia hospitalaria estaran
bajo la titularidad y responsabilidad de un farmacéuti-
co especialista en farmacia hospitalaria.
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2. Las Administraciones sanitarias con competen-
cias en ordenacion farmacéutica realizarén tal funcion
en la farmacia hospitalaria manteniendo los siguientes
criterios:

a) Fijacion de requerimientos para su buen funciona-
miento, acorde con las funciones establecidas.

b) Que las actuaciones se presten con la presencia
y actuacién profesional del o de los farmacéuticos
necesarios para una correcta asistencia.

c) Los farmacéuticos de las farmacias hospitalarias
deberan haber cursado los estudios de la espe-
cialidad correspondiente.

3. Los hospitales que no cuenten con servicios far-
macéuticos deberan solicitar de las Comunidades Auté-
nomas autorizacion para, en su caso, mantener un
deposito de medicamentos bajo la supervision y con-
trol de un farmacéutico. Las condiciones, requisitos y
normas de funcionamiento de tales depdsitos seran
determinadas por la autoridad sanitaria competente.

CAPITULO IV
Del uso racional de medicamentos en las oficinas
de farmacia

Articulo 84. Oficinas de farmacia
1. En las oficinas de farmacia, los farmacéuticos,

como responsables de la dispensacion de medicamen-
tos a los ciudadanos, velaran por el cumplimiento de
las pautas establecidas por el médico responsable del
paciente en la prescripcion, y cooperaran con él en el
seguimiento del tratamiento a través de los procedi-
mientos de atencién farmacéutica, contribuyendo a
asegurar su eficacia y seguridad. Asimismo participa-
rén en la realizacion del conjunto de actividades des-
tinadas a la utilizacion racional de los medicamentos,
en particular a través de la dispensacion informada
al paciente.

2. Las Administraciones sanitarias realizaran la
ordenacion de las oficinas de farmacia, debiendo tener
en cuenta los siguientes criterios:

a) Planificacion general de las oficinas de farmacia
en orden a garantizar la adecuada asistencia far-
macéutica.

b) Lapresenciay actuacion profesional del farmacéu-
tico como condicion y requisito inexcusable para
la dispensacion al publico de medicamentos, tenien-
do en cuenta el nimero de farmacéuticos necesa-
rios en funcion de la actividad de la oficina.

c¢) Las exigencias minimas materiales, técnicas y de
medios, incluida la accesibilidad para personas
con discapacidad, que establezca el Gobierno con
caracter basico para asegurar la prestacion de una
correcta asistencia sanitaria, sin perjuicio de las
competencias que tengan atribuidas las Comuni-
dades Autdnomas en esta materia.

3. Las oficinas de farmacia vienen obligadas a dis-
pensar los medicamentos que se les demanden tan-
to por los particulares como por el Sistema Nacional
de Salud en las condiciones reglamentarias estableci-
das.

4. Por razones de emergencia y lejania de la ofici-
na de farmacia u otras circunstancias especiales que
concurran, en ciertos establecimientos podré autori-
zarse, excepcionalmente, la creacion de botiquines en
las condiciones que reglamentariamente se determi-
nen con caracter basico, sin perjuicio de las compe-
tencias que tengan atribuidas las Comunidades Auto-
nomas en esta materia.

5. Las Administraciones publicas velaran por la for-
macion continuada de los farmacéuticos y la adecua-
da titulacion y formacion de los auxiliares y ayudantes
técnicos de farmacia.

6. Las oficinas de farmacia tienen la considera-
cion de establecimientos sanitarios privados de inte-
rés publico.

Articulo 85. Prescripcion por principio activo

Las Administraciones sanitarias fomentaran la pres-
cripcion de los medicamentos identificados por su prin-
cipio activo en la receta médica.

En los casos en los que el prescriptor indique en
la receta simplemente un principio activo, el farmacéu-
tico dispensara el medicamento que tenga menor pre-
cioy, en caso de igualdad de precio, el genérico, si lo
hubiere.

Articulo 86. Sustitucion por el farmacéutico

1. El farmacéutico dispensara el medicamento pres-
crito por el médico.

2. Con carécter excepcional, cuando por causa de
desabastecimiento no se disponga en la oficina de far-
macia del medicamento prescrito o concurran razones
de urgente necesidad en su dispensacion, el farma-
céutico podra sustituirlo por el de menor precio. En
todo caso, debera tener igual composicién, forma far-
macéutica, via de administracion y dosificacion. El far-
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macéutico informard en todo caso al paciente sobre la
sustitucion y se asegurara de que conozca el trata-
miento prescrito por el médico.

3. En estos casos, el farmacéutico anotara, en el
lugar correspondiente de la receta, el medicamento de
la misma composicion, forma farmacéutica, via de admi-
nistracion y dosificacion que dispense, la fecha, su fir-
ma'y su rdbrica.

4. Quedaran exceptuados de esta posibilidad de
sustitucion aquellos medicamentos que, por razén de
sus caracteristicas de biodisponibilidad y estrecho ran-
go terapéutico, determine el Ministerio de Sanidad y
Consumo.

CAPITULOV
De la trazabilidad de los medicamentos

Articulo 87. Garantias ae trazabilioad

1. Con el fin de lograr un adecuado abastecimien-
to del mercado y establecer garantias de seguridad
para los ciudadanos, los laboratorios, los almacenes
mayoristas y las oficinas de farmacia estan sujetos a
las obligaciones de informacion a que se refiere este
articulo.

2. Los laboratorios farmacéuticos deberan comu-
nicar, en los términos que se fijen reglamentariamen-
te, al Ministerio de Sanidad y Consumo las unidades
de presentaciones identificadas por lotes de medica-
mentos y destinatario, vendidas en territorio nacional,
asf como las que sean objeto de devolucion. Asimis-
mo, garantizaran, en los términos que se fijen regla-
mentariamente, la identificacién de cada unidad a lo
largo de su recorrido, de acuerdo con lo dispuesto
en el articulo 15.4 de la presente Ley.

3. Los almacenes mayoristas comunicaran, en los
términos que se fijen reglamentariamente, a la Comu-
nidad Auténoma en la que tengan su domicilio social
y al Ministerio de Sanidad y Consumo las unidades
suministradas y las devueltas, con indicacion del lote
al que pertenezcan asf como el destinatario, tanto se
trate de oficinas o servicios de farmacia como de otros
almacenes mayoristas, con independencia de la Comu-
nidad Auténoma en la que radiquen.

4. Sin perjuicio de los conciertos que se pudieran
suscribir, los titulares de las oficinas de farmacia comu-
nicaran al érgano competente de la Comunidad Auto-
noma en la que tengan su @mbito de actuacion las uni-
dades de medicamentos dispensadas. Los 6rganos

competentes de las Comunidades Auténomas remitiran
dicha informacion al Ministerio de Sanidad y Consumo,
en los términos que se fijen reglamentariamente.

5. La recogida y tratamiento de datos a que se refie-
re este articulo deberd adecuarse a la normativa vigen-
te en materia de seguridad y proteccién de datos de
caracter personal, en cumplimiento de la Ley Orgéni-
ca 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Carécter Personal, teniendo la consideracion
de responsables de sus respectivos ficheros de titula-
ridad publica la Administracién General del Estado, las
Administraciones sanitarias competentes de las Comu-
nidades Auténomas y, en su caso, las Administracio-
nes corporativas correspondientes.

TiTuLo VI
DE LA FINANCIACION PUBLICA DE LOS
MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Articulo 88. Principio de igualdad territorial y proced-
miento coordinado

1. Se reconoce el derecho de todos los ciudada-
nos a obtener medicamentos en condiciones de igual-
dad en todo el Sistema Nacional de Salud, sin perjui-
cio de las medidas tendentes a racionalizar la pres-
cripcion y la utilizacion de medicamentos y productos
sanitarios que puedan adoptar las Comunidades Auté-
nomas en ejercicio de sus competencias.

2. El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud podré acordar las condiciones generales de
planificacion, coordinacion, contratacion, adquisicion
y suministro de medicamentos y productos sanitarios
de las estructuras y servicios de titularidad publica inte-
grados en el Sistema Nacional de Salud.

Articulo 89. Procedimiento para la financiacion publica

1. Una vez autorizado y registrado un medicamen-
to, el Ministerio de Sanidad y Consumo mediante reso-
lucién motivada decidird, con caracter previo a su pues-
ta en el mercado, la inclusion o no del mismo en la pres-
tacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. En
caso de inclusion se decidira también la modalidad de
dicha inclusién. Del mismo modo se procedera cuan-
do se produzca una modificacion de la autorizacién
que afecte al contenido de la prestacion farmacéutica,
con cardcter previo a la puesta en el mercado del pro-
ducto modificado, bien por afectar la modificacién a
las indicaciones del medicamento, bien porque, sin
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afectarlas, la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios asf lo acuerde por razones de inte-

rés publico o defensa de la salud o seguridad de las

personas. La inclusion de medicamentos en la finan-

ciacion del Sistema Nacional de Salud se posibilita

mediante la financiacion selectiva y no indiscriminada

teniendo en cuenta criterios generales, objetivos y publi-

cados y concretamente los siguientes:

a) Gravedad, duracién y secuelas de las distintas
patologias para las que resulten indicados.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

c¢) Utilidad terapéutica y social del medicamento.

d) Racionalizacion del gasto publico destinado a pres-
tacion farmacéutica.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas
para las mismas afecciones.

f)  El grado de innovacion del medicamento.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el Art. 24, el Minis-
terio de Sanidad y Consumo, para asegurar el uso racio-
nal de los medicamentos podra someter, de oficio 0 a
solicitud de las Comunidades Auténomas interesadas,
a reservas singulares las condiciones especificas de
prescripcion, dispensacion y financiacion de los mis-
mos en el Sistema Nacional de Salud.

2. Podran no financiarse con fondos publicos aque-
llos grupos, subgrupos, categorias o clases de medi-
camentos o productos sanitarios, cuya financiacion
publica no se justifique o no se estime necesaria. Se
consideraran, en todo caso, no incluidos en la finan-
ciacion publica los medicamentos publicitarios, los pro-
ductos de utilizacion cosmética, dietéticos, aguas mine-
rales, elixires, dentifricos, y otros productos similares.

3. La decision de excluir total o parcialmente o
someter a condiciones especiales de financiacion los
medicamentos ya incluidos en la prestacion farmacéu-
tica del Sistema Nacional de Salud, se haré con los cri-
terios establecidos en los puntos anteriores y tenien-
do en cuenta el precio o el coste del tratamiento de los
medicamentos comparables existentes en el mercado
y las orientaciones del Consejo Interterritorial del Sis-
tema Nacional de Salud.

4. De forma equivalente se procederd en el caso
de los productos sanitarios que vayan a ser incluidos
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud y que se dispensen, a través de receta oficial,
en territorio nacional.

5. El Gobierno revisaré periédicamente y actuali-
zara la relacion de los medicamentos y productos sani-

tarios incluidos en la prestacion farmacéutica del Sis-
tema Nacional de Salud, de acuerdo con la evolucién
de los criterios de uso racional, los conocimientos cien-
tificos, la aparicion de nuevos medicamentos de mayor
utilidad terapéutica o la aparicion de efectos adversos
que hagan variar la relacion beneficio/riesgo y los cri-
terios incluidos en los nimeros anteriores.

6. Los productos sanitarios que vayan a ser inclui-
dos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacio-
nal de Salud y que se dispensen, a través de receta
oficial, en territorio nacional, seguiran los criterios indi-
cados para los medicamentos. En todo caso, deberan
cumplir con las especificaciones y prestaciones técni-
cas contrastadas que hubiera previamente determina-
do el Ministerio de Sanidad y Consumo, teniendo en
cuenta criterios generales, objetivos y publicados y en
concreto los siguientes:

a) Gravedad, duracion y secuelas de las distintas
patologias para las que resulten indicadas.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

¢) Utilidad diagnéstica, de control, de tratamiento,
prevencion, alivio o compensacion de una disca-
pacidad.

d) Utilidad social del producto sanitario.

Articulo 90. Fjacion del precio

1. Corresponde al Consejo de Ministros, por real
decreto, a propuesta de los Ministros de Economia y
Hacienda, de Industria, Turismo y Comercio y de Sani-
dad y Consumo y previo acuerdo de la Comision Dele-
gada del Gobierno para Asuntos Econémicos, estable-
cer el régimen general de fijacion de los precios indus-
triales de los medicamentos, asf como de aquellos pro-
ductos sanitarios que vayan a ser incluidos en la pres-
tacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y
que se dispensen, a través de receta oficial, en terri-
torio nacional, que responderé a criterios objetivos. Las
cuantias econdémicas correspondientes a los concep-
tos de la distribucion y dispensacion de los medica-
mentos y de dichos productos sanitarios son fijados por
el Gobierno, previo acuerdo de la Comisién Delegada
del Gobierno para Asuntos Econdmicos, de forma gene-
ral o por grupos o sectores, tomando en consideracion
criterios de caracter técnico-econdmico y sanitario.

2. En el marco del procedimiento de financiacion de
los medicamentos con fondos publicos a que se refie-
re el Art. 89 de esta Ley, corresponde a la Comision Inter-
ministerial de Precios de los Medicamentos, adscrita
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al Ministerio de Sanidad y Consumo, fijar, motivadamen-
te y conforme a criterios objetivos, el precio industrial
maximo para los medicamentos y productos sanitarios
que vayan a ser incluidos en la prestacién farmacéuti-
ca del Sistema Nacional de Salud, con cargo a fondos
publicos, y que se dispensen, a través de receta oficial,
en territorio nacional. Ademés de los criterios previstos
en el Art. 89.1, se tendra en cuenta también el precio
medio del medicamento en los Estados miembros de la
Union Europea que, sin estar sujetos a regimenes excep-
cionales o transitorios en materia de propiedad indus-
trial, hubiesen incorporado a su ordenamiento juridico
la legislacion comunitaria correspondiente.

3. La Comisién Interministerial de Precios de los
Medicamentos tendra en consideracion los informes
sobre utilidad terapéutica de los medicamentos que
elabore la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios. Para la elaboracion de dichos infor-
mes, contara con una red de colaboradores externos
constituida por expertos independientes de recono-
cido prestigio cientifico, que seran propuestos por las
Comunidades Auténomas, en la forma que se deter-
mine reglamentariamente.

4. El Ministerio de Sanidad y Consumo establece-
ré el precio de venta al publico de los medicamentos
y productos sanitarios mediante la agregacion del pre-
cio industrial maximo y de los conceptos correspon-
dientes a los costes de la comercializacion.

5. Los precios industriales de los medicamentos
seran libres en aquellos medicamentos que no se finan-
cien con cargo a fondos publicos, asi como en aque-
llos productos concretos, clases de productos o gru-
pos terapéuticos que determine el Gobierno por exis-
tir competencia u otros intereses sociales y sanitarios
que asi lo aconsejen, sin perjuicio de la intervencion
administrativa que se considere necesaria.

Articulo 91. Revision ael precio

1. El precio fijado sera revisable de oficio 0 a ins-
tancia de parte de acuerdo con lo previsto en los arti-
culos 102 y siguientes de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico de las Administracio-
nes Publicas y del Procedimiento Administrativo Comdn.

2. Fuera de los supuestos previstos en el aparta-
do anterior, el precio de un medicamento podra ser
modificado cuando lo exijan cambios en las circuns-
tancias econdmicas, técnicas, sanitarias o en la valo-
racion de su utilidad terapéutica.

3. El Consejo de Ministros, previo acuerdo de la
Comision Delegada del Gobierno para Asuntos Eco-
némicos, podra revisar globalmente o fijar las condi-
ciones de revision periodica de los precios industria-
les, fijados de acuerdo con lo previsto en el Art. 90,
para todos o una parte de los medicamentos y produc-
tos sanitarios del sistema.

4. Corresponde igualmente al Consejo de Ministros,
previo acuerdo de la Comision Delegada del Gobierno
para Asuntos Econdmicos, la revision de las cuantias
econdémicas correspondientes a la distribucion y dispen-
sacién de los medicamentos y productos sanitarios.

5. Los medicamentos excluidos de la financiacion
con cargo a fondos publicos y que tienen indicaciones
no excluidas de la misma, se consideraran financiados
por dichos fondos, a efectos de la fijacién y de la revi-
sién de su precio intervenido.

6. No podra, salvo en el supuesto a que se refie-
re el apartado 1 de este articulo, revisarse o modificar-
se el precio de un medicamento o producto sanitario
0 grupo de medicamentos antes de que transcurra un
afio desde la fijacién inicial o su modificacién.

Articulo 92. /nformacion economica

1. Alos efectos de la fijacion de precios, los labo-
ratorios farmacéuticos deberén facilitar al Ministerio de
Sanidad y Consumo toda la informacion sobre los
aspectos técnicos, econémicos y financieros. El Minis-
terio podré efectuar comprobaciones sobre la informa-
cion facilitada.

2. En el caso de que la empresa esté integrada en
un grupo que realice otras actividades, ademas de las
relacionadas con medicamentos, o las desarrolle fue-
ra de Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo
podré requerir la informacién que permita conocer la
imputacion para determinar los gastos afectados a la
actividad farmacéutica en Espana.

3. La informacion que en virtud de este articulo
obtenga la Administracion General del Estado ser& con-
fidencial.

4. El Ministerio de Sanidad y Consumo elevara
anualmente a la Comisién Delegada del Gobierno para
Asuntos Econémicos un informe sobre sus actuacio-
nes en materia de precios.

Articulo 93. £/ Sistema de Frecios ae Referencia
1. La financiacién publica de medicamentos esta-
ré sometida al sistema de precios de referencia. El pre-
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cio de referencia sera la cuantia con la que se finan-
ciaran las presentaciones de medicamentos incluidas
en cada uno de los conjuntos que se determinen, siem-
pre que se prescriban y dispensen a través de receta
médica oficial del Sistema Nacional de Salud.

2. Se entiende por conjunto la totalidad de las pre-
sentaciones de medicamentos financiadas que tengan
el mismo principio activo e idéntica via de administra-
cion entre las que existira, al menos, una presentacion
de medicamento genérico. Las presentaciones indica-
das para tratamientos en pediatria constituiran conjun-
tos independientes. EI Ministro de Sanidad y Consumo,
previo acuerdo de la Comisién Delegada del Gobierno
para Asuntos Econémicos e informe del Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud, determinara,
con la periodicidad que reglamentariamente se fije,
dichos conjuntos, asf como sus precios de referencia 'y
podré fijar umbrales minimos para estos precios, en nin-
gun caso inferiores a dos euros. El precio de referencia
serd, para cada conjunto, la media aritmética de los tres
costes/tratamiento/dia menores de las presentaciones
de medicamentos en él agrupadas por cada via de
administracion, calculados segun la dosis diaria defini-
da. El Ministerio de Sanidad y Consumo estableceré
cuanto resulte necesario a efectos de la aplicacién de
la citada férmula de calculo. Reglamentariamente se
podran prever los supuestos, requisitos y procedimien-
tos en los que determinadas innovaciones galénicas
que se consideren de interés por afiadir mejoras en la
utilidad terapéutica, puedan quedar excluidas del sis-
tema de precios de referencia durante cinco afios. Trans-
curridos los cinco afios, la innovacion galénica se inte-
grard en el conjunto de referencia.

3. Los medicamentos genéricos no podran supe-
rar el precio de referencia del conjunto correspondien-
te. Asimismo, no podran superar el precio de referen-
cia las presentaciones de medicamentos que no dis-
pongan de iguales presentaciones de medicamentos
genéricos a efectos de la sustitucion que establece
el apartado siguiente, en tanto se mantenga la situa-
cién de no disponibilidad.

4. La dispensacién de productos afectados por el
sistema de precios de referencia se realizara confor-
me a los siguientes criterios:

a) Cuando se prescriba un medicamento que forme
parte de un conjunto y que tenga un precio igual

o inferior al de referencia no procedera la sustitu-

cion, salvo lo previsto en el Art. 86.2.

b) Cuando se prescriba un medicamento que forme
parte de un conjunto y que tenga un precio supe-
rior al de referencia, el farmacéutico deberd susti-
tuirlo por el de menor precio e idéntica composi-
cion cualitativa y cuantitativa en principios activos,
forma farmacéutica, via de administracion, dosifi-
cacion y presentacion que el medicamento pres-
critoy, en caso de igualdad de precio, por el medi-
camento genérico.

¢) Cuando la prescripcién se efectle por principio
activo sometido a precio de referencia, el farma-
céutico dispensara el medicamento de menor pre-
cioy, en caso de igualdad de precio, un genérico.
5. Cuando por la aplicacién de los calculos del sis-

tema de precios de referencia regulado en este apar-
tado, el precio industrial de un producto se vea afec-
tado en mas de un treinta por ciento, el laboratorio far-
macéutico podra optar, en su caso, por asumir toda la
rebaja en un afio o hacerlo en minimos de un treinta
por ciento al afio hasta alcanzar el precio de referen-
cia, segun el procedimiento que se determine regla-
mentariamente. En este segundo caso el medicamen-
to seguiré financiado pero no entrara a formar parte
del sistema de precios de referencia hasta que se haya
producido toda la rebaja.

6. Los medicamentos respecto de los que no exis-
ta genérico autorizado en Espafia transcurridos diez
afios desde la fecha en que se hubiese adoptado la
decision de financiar con fondos publicos u once en
el caso de haber sido autorizada una nueva indicacion,
reduciran su precio vigente en un veinte por ciento
siempre que se hubiese autorizado en cualquier Esta-
do miembro de la Unién Europea que, sin estar suje-
to a regimenes excepcionales o transitorios en mate-
ria de propiedad industrial, hubiese incorporado a su
ordenamiento juridico la legislacion comunitaria corres-
pondiente un medicamento genérico con un precio
inferior al del medicamento de referencia en Espafia.
Reglamentariamente se podran fijar umbrales minimos
de exclusion de esta medida en ningun caso inferio-
res a dos euros.

7. Asimismo, los medicamentos de uso hospitalario
para los que transcurridos diez afios desde la fecha en
que se hubiese adoptado la decision de financiar con fon-
dos publicos u once en el caso de haber sido autorizada
una nueva indicacion para el medicamento, no exista
genérico, reduciran su precio vigente en un veinte por
ciento siempre que se hubiese autorizado en cualquier
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Estado miembro de la Unién Europea que, sin estar suje-
to a regimenes excepcionales o transitorios en materia de
propiedad industrial, hubiese incorporado a su ordena-
miento juridico la legislacion comunitaria correspondien-
te un medicamento genérico con un precio inferior al
del medicamento de referencia en Esparia. Reglamenta-
riamente se podrén fijar umbrales minimos de exclusion
de esta medida en ninglin caso inferiores a dos euros.

Articulo 94. Obljgaciones ae los pacientes
1. De acuerdo con la Ley General de Sanidad,

mediante real decreto, previo informe del Consejo Inter-

territorial del Sistema Nacional de Salud, el Gobierno
podré regular periédicamente, cuando se financie con
cargo a los fondos previstos en el apartado 1 del Art.

89, los supuestos en que la administracién de medica-

mentos y productos sanitarios seré gratuita, asi como

la participacion en el pago a satisfacer por los enfer-
mos por los medicamentos y productos sanitarios que
les proporcione el Sistema Nacional de Salud.

2. La participacion en el pago podra modularse
por el Gobierno con criterios que tengan en cuenta:
a) Lacapacidad de pago.

b) La utilidad terapéutica y social de los medicamen-
tos o de los productos sanitarios.

c) Las necesidades especificas de ciertos colecti-
VOS.

d) Lagravedad, duraciény secuelas de las distintas
patologias para los que resulten indicados.

e) Racionalizacion del gasto publico destinado a pres-
tacion farmacéutica.

f)  Existencia de medicamentos o productos sanita-
rios ya disponibles y otras alternativas mejores o
iguales para las mismas afecciones.

3. Los usuarios estaran obligados a justificar su
derecho a la correspondiente modalidad de pago cuan-
do asf les sea requerido por el personal facultativo del
Sistema Nacional de Salud o en las oficinas de farma-
cia dispensadoras.

Articulo 95. Valoracion de /a prescripcion

En el ambito del Sistema Nacional de Salud corres-
ponde a las Administraciones publicas sanitarias la eva-
luacion de las prescripciones por areas, zonas, tera-
pias, grupos poblacionales y otras circunstancias. El
Ministerio de Sanidad y Consumo establecera los meca-
nismos de coordinacion que permitan conocer la utili-
zacion de medicamentos y productos sanitarios, opti-

mizar la investigacion de su evolucion y adoptar las
medidas de informacién y promocion del uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios y, en su
caso, las medidas cautelares y de control correspon-
dientes con exigencia de las responsabilidades admi-
nistrativas y penales a que hubiere lugar.

Articulo 96. Colaboracion entre oficinas de farmacia
v el Sisterna Nacional de Salud

1. Las oficinas de farmacia, como establecimien-
tos sanitarios que son, colaboraran a los fines de esta
Ley para garantizar el uso racional de los medicamen-
tos en la atencién primaria a la salud.

2. Con independencia de las obligaciones esta-
blecidas en esta Ley y las que se determinen en la nor-
mativa de desarrollo, las oficinas de farmacia podran
ser objeto de concertacién en el Sistema Nacional de
Salud, de acuerdo con el sistema general de contrata-
cion administrativa y conforme a los criterios genera-
les a que se refiere el Art. 88.2 de esta Ley.

Articulo 97. Gestion de informacion sobre recetas

La informacion agregada resultante del procesa-
miento de las recetas del Sistema Nacional de Salud
es de dominio publico, salvando siempre la confiden-
cialidad de la asistencia sanitaria y de los datos comer-
ciales de empresas individualizadas. Su gestion corres-
ponde a los Servicios de Salud de las Comunidades
Auténomas en su ambito territorial y a la Administra-
cion General del Estado en la informacién del con-
junto del Sistema Nacional de Salud. Lo establecido
en el parrafo anterior serd, asimismo, de aplicacion a
la informacion relativa a las compras de medicamen-
tos y de productos sanitarios realizadas a través de los
correspondientes servicios de farmacia por los hos-
pitales del Sistema Nacional de Salud.

TITULO VI
REGIMEN SANCIONADOR

CAPITULO |
Inspeccion y medidas cautelares

Articulo 98. /nspeccion

1. Corresponde a las Administraciones sanitarias
en el ambito de sus competencias la realizacion de las
inspecciones necesarias para asegurar el cumplimien-
to de lo previsto en esta Ley.
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2. Corresponde a la Administracion General del
Estado la realizacion de la funcién inspectora en los
siguientes casos:

a) Cuando se trate de las actuaciones necesarias
para las oportunas autorizaciones o registros que,
de acuerdo con esta Ley, corresponden a la Admi-
nistracion General del Estado.

b) Entodo caso, cuando se trate de inspecciones a
realizar en el territorio de las Comunidades Auté-
nomas que no ostenten competencias de ejecu-
cién de la legislacion de productos farmacéuticos
0 no hubieren recibido los correspondientes tras-
pasos.

c) Cuando se trate de medicamentos, productos o
articulos destinados al comercio exterior o cuya
utilizacién o consumo pudiera afectar a la seguri-
dad publica.

3. El personal al servicio de las Administraciones
publicas que desarrolle las funciones de inspeccion,
cuando ejerza tales funciones y acredite su identidad,
estara autorizado para:

a) Entrar libremente y sin previa notificacién, en cual-
quier momento, en todo centro o establecimiento
sujeto a esta Ley.

b) Proceder a las pruebas, investigaciones o exame-
nes necesarios para comprobar el cumplimiento
de esta Ley y de las normas que se dicten para su
desarrollo.

¢) Tomar o sacar muestras, en orden a la comproba-
cion del cumplimiento de lo previsto en esta Ley y
en las disposiciones para su desarrollo.

d) Realizar cuantas actuaciones sean precisas en
orden al cumplimiento de las funciones de inspec-
cién que desarrollen.

Articulo 99. Medidas cautelares
1. En el caso de que exista 0 se sospeche razona-

blemente la existencia de un riesgo inminente y gra-

ve para la salud, las autoridades sanitarias podran
adoptar las siguientes medidas cautelares en el &mbi-
to de esta Ley:

a) Lapuestaen cuarentena, la retirada del mercado y
la prohibicion de utilizacién de medicamentos, for-
mulas magistrales y preparados oficinales, asf como
la suspension de actividades, publicidad y la clau-
sura provisional de establecimientos, centros o ser-
vicios. La puesta en cuarentena supondré el blo-
queo inmediato en el establecimiento farmacéutico

en que se encuentren o al que se destinen, en caso

de transporte no concluido, por el tiempo que se

determine o hasta nueva orden, a cargo de su res-
ponsable.

b) La suspensién de la elaboracion, prescripcion, dis-
pensacion y suministro de medicamentos en inves-
tigacion.

2. La duracion de las medidas a que se refiere el
apartado anterior, que se fijaran para cada caso, sin
perjuicio de las prorrogas sucesivas acordadas por
resoluciones motivadas, no excedera de lo que exija
la situacion de riesgo inminente y grave que la justifi-
co.

3. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios debera ser informada de modo inme-
diato por la autoridad sanitaria que adopto la medida
cautelar.

4. De las medidas cautelares la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios daré cono-
cimiento por los medios idoneos y con la rapidez ade-
cuada a cada caso, a los servicios sanitarios, entida-
des responsables o publico en general, segun pro-
ceda.

5. El coste de las medidas cautelares serd sufra-
gado por la persona fisica o juridica que hubiese dado
lugar a su adopcién.

CAPITULOII
Infracciones y sanciones

Articulo 100. Disposiciones generales

1. Las infracciones en materia de medicamentos
seran objeto de las sanciones administrativas corres-
pondientes, previa instruccion del oportuno expedien-
te, sin perjuicio de las responsabilidades civiles, pena-
les o de otro orden que puedan concurrir.

2. Lainstruccion de causa penal ante los Tribuna-
les de Justicia suspenderd la tramitacion del expedien-
te administrativo sancionador que hubiera sido incoado
por los mismos hechos y, en su caso, la eficacia de los
actos administrativos de imposicién de sancion. Las
medidas administrativas que hubieran sido adoptadas
para salvaguardar la salud y seguridad de las personas
se mantendran en tanto la autoridad judicial se pronun-
cie sobre las mismas.

3. Enningun caso se impondré una doble sancién
por los mismos hechos y en funcién de los mismos inte-
reses publicos protegidos, si bien deberan exigirse las
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demés responsabilidades que se deduzcan de otros
hechos o infracciones concurrentes.

4. Con respecto al régimen sancionador y en lo no
previsto por esta Ley seré de aplicacion lo establecido
por el titulo IX de la Ley de Régimen Juridico de las Admi-
nistraciones Publicas y del Procedimiento Administrati-
vo Comdn.

Articulo 101. /nfracciones
1. Las infracciones se calificaran como leves, gra-

ves y muy graves atendiendo a los criterios de riesgos

para la salud, cuantia del eventual beneficio obtenido,
gravedad de la alteracion sanitaria y social producida,
generalizacion de la infraccion y reincidencia.

2. Constituirén faltas administrativas y seran sancio-
nadas en los términos previstos en el articulo siguiente,
las infracciones que a continuacion se tipifican:

a) Infracciones leves:

1.2 No aportar, las entidades o personas responsa-
bles, los datos, declaraciones asi como cuales-
quiera informacion que estén obligados a suminis-
trar por razones sanitarias, técnicas, economicas,
administrativas y financieras.

2.% Incumplir el deber de colaborar con la administra-
cion sanitaria en la evaluacion y control de medi-
camentos.

3.% No disponer, los establecimientos obligados a ello,
de acceso a la Real Farmacopea Espariola y al For-
mulario Nacional.

4.2 Dificultar la labor inspectora mediante cualquier
accion u omision que perturbe o retrase la misma.

5.2 No proporcionar, los laboratorios farmacéuticos, a
los facultativos sanitarios en ejercicio que lo soli-
citen la ficha técnica de medicamentos antes de
su comercializacion.

6.* Realizar publicidad de formulas magistrales o de
preparados oficinales.

7.2 Incumplir los requisitos que, para la realizacion de
la visita médica, establezca la normativa de las
Comunidades Auténomas.

8.% No cumplimentar correctamente los datos y adver-
tencias que deben contener las recetas normali-
zadas.

9.2 Dispensar medicamentos transcurrido el plazo de
validez de la receta.

10.% Realizar la sustitucion de un medicamento, en los
casos que ésta sea posible, incumpliendo los requi-
sitos establecidos en esta Ley.

11.2 Incumplir los requisitos, obligaciones o prohibicio-
nes establecidas en esta Ley y disposiciones que
la desarrollan de manera que, en razén de los cri-
terios contemplados en este articulo, tales incum-
plimientos merezcan la calificacion de leves 0 no
proceda su calificacion como faltas graves o muy
graves.

12.% No incluir en los envases de los medicamentos
la informacion en alfabeto braille para su correc-
ta identificacion por las personas invidentes y con
discapacidad visual, conforme a lo dispuesto en
el apartado 5 del articulo 15 de esta Ley.

b) Infracciones graves:

1.2 No realizar en la elaboracién, fabricacién, importa-
cién, exportacion y distribucion de medicamentos
los controles de calidad exigidos en la legislacion
sanitaria o efectuar los procesos de fabricacion o
control mediante procedimientos no validados.

2% Elaborar, fabricar, importar, exportar, dispensar y
distribuir medicamentos y productos sanitarios por
personas fisicas o juridicas que no cuenten con la
preceptiva autorizacion.

3.2 Impedir la actuacion de los inspectores debida-
mente acreditados, en los centros en los que se
elaboren, fabriquen, distribuyan y dispensen medi-
camentos.

4.2 Preparar individualizadamente vacunas y alérge-
nos en establecimientos distintos de los autoriza-
dos.

5.2 Prescribir y preparar férmulas magistrales y pre-
parados oficinales incumpliendo los requisitos lega-
les establecidos.

6.* Modificar por parte del titular, sin autorizacion pre-
via, cualquiera de las condiciones de autorizacion
del medicamento.

7.2 No disponer, un laboratorio farmacéutico o alma-
cén mayorista, de director técnico o del resto del
personal exigido en cada caso.

8.% Incumplir, el director técnico y demés personal, las
obligaciones que competen a sus cargos.

9.2 Incumplir, el promotor o investigador de un ensa-
yo clinico, las obligaciones establecidas en la legis-
lacion vigente o en las normas de buena préactica
clinica, asf como realizacion de un ensayo clinico
sin ajustarse al protocolo aprobado, cuando el
hecho, en razon de los criterios contemplados en
este articulo, no merezca la calificacion de falta
muy grave.
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10.% Incumplir, el promotor de ensayos clinicos, los pla-
z0s de comunicacion a las autoridades sanitarias
de las reacciones adversas graves e inesperadas
ocurridas en un ensayo clinico.

11.2 Facilitar, al Comité Etico de Investigacién Clinica
0 a las autoridades sanitarias, informacién y/o docu-
mentacion, relacionada con un ensayo clinico, no
veraz 0 que dé lugar a conclusiones inexactas.

12.% Incumplir, el promotor, la obligacion de publica-
cion de los resultados de un ensayo clinico segun
lo establecido en el articulo 62.

13.2 Actuar, los integrantes del Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica, sin ajustarse a los requisitos de
funcionamiento establecidos legalmente o sin estar
debidamente acreditados.

14.2 Incumplir, los laboratorios farmacéuticos, almace-
nes mayoristas o personal sanitario, el deber de
farmacovigilancia.

15.% Negarse a dispensar medicamentos o productos
sanitarios sin causa justificada.

16.% Dispensar medicamentos o productos sanitarios
sin receta, cuando ésta resulte obligada.

17.2 Suministrar, adquirir o vender medicamentos o pro-
ductos sanitarios a entidades no autorizadas para
la realizacion de tales actividades.

18.% Actuar, los profesionales sanitarios implicados en
el ciclo de prescripcion, dispensacion y administra-
ciény siempre que estén en ejercicio, en funciones
de delegados de visita médica, representantes,
comisionistas o agentes informadores de los labo-
ratorios de medicamentos o productos sanitarios.

19.% Incumplir, el personal sanitario, el deber de garan-
tizar la confidencialidad y la intimidad de los
pacientes en la tramitacion de las recetas y érde-
nes médicas.

20.% Funcionar, los servicios farmacéuticos y oficinas
de farmacia, sin la presencia y actuacion profesio-
nal del farmacéutico responsable.

21.2 Incumplir, las oficinas de farmacia, las exigencias
que conlleva la facturacion al Sistema Nacional de
Salud de los productos contemplados en esta Ley.

22.% Defraudar, las oficinas de farmacia, al Sistema
Nacional de Salud o al beneficiario del mismo con
motivo de la facturacion y cobro de recetas oficia-
les.

23.2 Dispensar o suministrar medicamentos o produc-
tos sanitarios en establecimientos distintos a los
autorizados.

24.% No ajustar los precios de los medicamentos a lo
determinado por la Administracion.

25.% Sustituir medicamentos en la dispensacion, con-
traviniendo lo dispuesto en el articulo 86 de esta
Ley.

26.2 Cualquier acto u omision encaminado a coartar la
libertad del usuario en la eleccion de la oficina de
farmacia.

27.% Ofrecer directa o indirectamente cualquier tipo
de incentivo, bonificaciones, descuentos prohibi-
dos, primas u obsequios, efectuados por quien ten-
ga intereses directos o indirectos en la produccion,
fabricacion y comercializacion de medicamentos,
a los profesionales sanitarios, con motivo de la pres-
cripcion, dispensacion y administracion de los mis-
mos, 0 a Sus parientes y personas de su conviven-
cia.

28.% Ofrecer directa o indirectamente cualquier tipo de
incentivo, bonificaciones, descuentos prohibidos,
primas u obsequios, efectuados por quien tenga
intereses directos o indirectos en la produccion,
fabricacién y comercializacion de productos sani-
tarios, a los profesionales sanitarios, con motivo de
la prescripcion de los mismos, 0 a sus parientes y
personas de su convivencia.

29.2 Aceptar, los profesionales sanitarios, con motivo
de la prescripcion, dispensacion y administracion
de medicamentos y/o productos sanitarios con car-
go al Sistema Nacional de Salud, o sus parientes
y personas de su convivencia, cualquier tipo de
incentivo, bonificaciones, descuentos prohibidos,
primas u obsequios efectuados por quien tenga
intereses directos o indirectos en la produccion,
fabricacion y comercializacién de medicamentos
y productos sanitarios.

30.% No comunicar los laboratorios farmacéuticos al
Ministerio de Sanidad y Consumo las unidades de
medicamentos vendidas para ser dispensadas en
territorio nacional.

31.% No informar los almacenes mayoristas a las auto-
ridades sanitarias de las Comunidades Auténomas
en las que tengan su domicilio social y al Ministe-
rio de Sanidad y Consumo, de las unidades sumi-
nistradas a oficinas de farmacia o servicios de far-
macia que radiquen en territorio nacional, asi como,
en su caso, a otros almacenes mayoristas, con
independencia de la Comunidad Auténoma en que
éstos ultimos radiquen.
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32.2No comunicar las oficinas de farmacia la informa-
cion sobre medicamentos dispensados a que se
refiere esta Ley.

33.% Cometer tres infracciones calificadas como leves
en el plazo de un afio.

¢) Infracciones muy graves:

1.2 La puesta en el mercado de medicamentos o pro-
ductos sanitarios de cualquier naturaleza sin haber
obtenido la preceptiva autorizacion sanitaria para
ello.

2% La falsificacion de medicamentos.

3.2 Incumplir, el titular de la autorizacion, la obligacion
de presentar los informes periodicos de seguridad.

42 Preparar remedios secretos.

5.2 Importar y exportar sangre, fluidos, glandulas y teji-
dos humanos y sus componentes y derivados sin
la previa autorizacion.

6.* Realizar ensayos clinicos sin la previa autorizacion
administrativa.

7.2 Realizar ensayos clinicos sin contar con el consen-
timiento del sujeto del ensayo o, en su caso, de su
representante legal, o el incumplimiento, por par-
te del investigador, del deber de informacién sobre
el ensayo clinico a quien participa como sujeto del
mismo.

8.2 No comunicar, el promotor de un ensayo clinico, a
las autoridades sanitarias las reacciones adversas
ocurridas en el desarrollo del mismo o los informes
periédicos de seguridad.

9.2 Incumplir, el promotor o investigador de un ensa-
yo clinico, las obligaciones establecidas en la legis-
lacion vigente o en las normas de buena préactica
clinica, asf como realizacion de un ensayo clinico
sin ajustarse al protocolo aprobado cuando supon-
ga perjuicio en los derechos, seguridad y bien-
estar de los sujetos o afecte a la credibilidad de
los datos obtenidos.

10.% Distribuir o conservar los medicamentos sin obser-
var las condiciones exigidas, asi como poner a la
venta medicamentos alterados, en malas condi-
ciones o, cuando se haya sefialado, pasado el pla-
z0 de validez.

11.% Vender medicamentos o productos sanitarios a
domicilio 0 a través de internet o de otros medios
telematicos o indirectos, en contra de lo previsto
en esta Ley.

12.% Incumplir los almacenes de distribucién y las ofi-
cinas de farmacia sus obligaciones legales y, en

particular, no disponer de las existencias de medi-
camentos adecuadas para la normal prestacion
de sus actividades o servicios.

13.% Incumplir los almacenes de distribucion y las ofi-
cinas de farmacia sus obligaciones legales y, en
particular, no disponer de existencias minimas de
medicamentos para supuestos de emergencia o
catéstrofes, en los casos que resulte obligado.

14.% La elaboracion, fabricacion, importacion, exporta-
cion, distribucion, comercializacion, prescripcion y
dispensacion de productos, preparados, sustancias
0 combinaciones de las mismas, que se presenten
como medicamentos sin estar legalmente recono-
cidos como tales.

15.% El incumplimiento de la obligacion de suscribir un
seguro, aval o garantia financiera equivalente en los
supuestos exigidos por esta Ley.

16.% Realizar promocién, informacion o publicidad de
medicamentos no autorizados o sin ajustarse a las
condiciones establecidas en la autorizacion, en lo
dispuesto en esta Ley y en la legislacion general
sobre publicidad.

17.2 Efectuar promocion, publicidad o informacion des-
tinada al publico de productos o preparados, con
fines medicinales, aln cuando el propio producto no
haga referencia explicita a dichos fines, incluidas las
sustancias medicinales y sus combinaciones, que
no se encuentren autorizados como medicamentos.

18.% Ofrecer primas, obsequios, premios, concursos,
bonificaciones, descuentos o similares como méto-
dos vinculados a la promocién o venta al publico
de los productos regulados en esta Ley.

19.2 Incumplir las medidas cautelares y definitivas sobre
medicamentos que las autoridades sanitarias com-
petentes acuerden por causa grave de salud publi-
ca.

20.% No cumplir los requisitos y condiciones reglamen-
tariamente exigidos en materia de publicidad y pro-
mocion comercial de los productos, materiales,
sustancias, energias o métodos a los que se atri-
buyan efectos beneficiosos sobre la salud.

21.2 Cometer tres infracciones calificadas como gra-
ves en el plazo de dos afios.

Articulo 102. Sanciones

1. Las infracciones en materia de medicamentos
seran sancionadas con multa, de conformidad con lo
establecido en el articulo 101 aplicando una gradua-
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cion de minimo, medio y maximo a cada nivel de infrac-
cion, en funcion de la negligencia e intencionalidad del
sujeto infractor, fraude, connivencia, incumplimiento de
las advertencias previas, cifra de negocios de la empre-
sa, numero de personas afectadas, perjuicio causado,
beneficios obtenidos a causa de la infraccion, perma-
nencia o transitoriedad de los riesgos y reincidencia por
comision en el término de un afio de méas de una infrac-
cion de la misma naturaleza cuando asf haya sido decla-
rado por resolucion firme:

a) Infracciones leves:

- Grado minimo: Hasta 6.000 euros.
- Grado medio: Desde 6.001 a 18.000 euros.
- Grado maximo: Desde 18.001 a 30.000 euros.

b) Infracciones graves:

- Grado minimo: Desde 30.001 a 60.000 euros.
- Grado medio: Desde 60.001 a 78.000 euros.
- Grado méximo: Desde 78.001 a 90.000 euros.

c) Infracciones muy graves:

- Grado minimo: Desde 90.001 a 300.000 euros.

- Grado medio: Desde 300.001 a 600.000 euros.

- Grado maximo: Desde 600.001 a 1.000.000 de
euros,

pudiendo rebasar dicha cantidad hasta alcanzar
el quintuplo del valor de los productos o servicios obje-
to de la infraccion.

No obstante, en el caso de infracciones en mate-
ria de medicamentos veterinarios, la sancion sélo se
impondra en el grado maximo cuando la actuacion
infractora haya producido un dafio directo o provoca-
do un riesgo grave y directo en la salud publica o en
la seguridad alimentaria.

2. Sin perjuicio de la multa que proceda imponer
conforme a lo dispuesto en el apartado anterior, las
infracciones en materia de medicamentos seran san-
cionadas con el comiso, en favor del Tesoro Publico,
del beneficio ilicito obtenido como consecuencia de la
perpetracion de la infraccion. La resolucién de la Admi-
nistracion determinara a estos efectos la cuantia del
beneficio ilicito obtenido.

3. Las sanciones por la comision de infracciones
graves y muy graves seran publicadas en el diario ofi-
cial correspondiente una vez que adquieran firmeza.

4. Corresponde el ejercicio de la potestad sancio-
nadora a la Administracién General del Estado o a las
Comunidades Auténomas que ostentan la funcion ins-
pectora, de acuerdo con lo regulado en el articulo 98
de esta Ley.

5. Ademés, en los supuestos de infracciones muy
graves podra acordarse, por el Consejo de Ministros o
por los érganos competentes de las Comunidades Auto-
nomas a las que corresponda la ejecucion de la legis-
lacion sobre productos farmacéuticos, el cierre tempo-
ral del establecimiento, instalacion o servicio por un pla-
z0 maximo de cinco afos. En tal caso, sera de aplica-
cién lo previsto en el articulo 53 de la Ley 31/1995, de 8
de noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales.

Articulo 103. Ofras medidas

1. No tendran caracter de sancion la clausura y
cierre de establecimientos, instalaciones o servicios
que no cuenten con las previas autorizaciones o regis-
tros sanitarios preceptivos, o la suspension de su fun-
cionamiento hasta tanto se subsanen los defectos o se
cumplan los requisitos exigidos por razones de sani-
dad, higiene o seguridad.

2. La autoridad a que corresponda resolver el expe-
diente podré acordar el comiso de productos y medi-
camentos deteriorados, caducados, no autorizados o
que puedan entrafiar riesgo para la salud.

3. Los gastos de transporte, distribucion o destruc-
cion de los productos y medicamentos, asi como los
derivados de la suspension, clausura y cierre de esta-
blecimientos, instalaciones o servicios sefialados en
los apartados anteriores, seran por cuenta del infrac-
tor.

Articulo 104. Prescripcion

1. Las infracciones muy graves prescribiran a los
cinco aros, las graves a los dos afios y las leves al afio;
en los mismos plazos prescribiran las sanciones.

2. El plazo de prescripcion de las infracciones
comenzara a contarse desde el dia en que la infrac-
cion se hubiera cometido.

Interrumpird la prescripcion la iniciacion, con cono-
cimiento del interesado, del procedimiento sanciona-
dor, reanudéndose el plazo de prescripcion si el expe-
diente sancionador estuviera paralizado durante mas
de un mes por causa no imputable al presunto respon-
sable.

3. El plazo de prescripcion de las sanciones
comenzaré a contarse desde el dia siguiente a aquél
en gue adquiera firmeza la resolucién por la que se
impone la sancion.

Interrumpira la prescripcion la iniciacion, con cono-
cimiento del interesado, del procedimiento de ejecu-
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cién, volviendo a transcurrir el plazo si aquél esta para-
lizado durante mas de un mes por causa no imputable
al infractor.

TITULO IX
DE LA ACCION DE CESACION

Articulo 105. Solicitud previa al efercicio de la accion

ae cesacion

1. Cuando una publicidad de medicamentos de
uso humano, de productos sanitarios o de productos
con supuestas propiedades sobre la salud sea contra-
ria a esta Ley, a sus disposiciones de desarrollo 0 a
la Ley General de Sanidad, afectando a los intereses
colectivos o difusos de los consumidores y usuarios,
podran solicitar su cesacion:

a) ElInstituto Nacional del Consumo y los érganos
0 entidades correspondientes de las Comunida-
des Auténomas y de las corporaciones locales
competentes en materia de defensa de los consu-
midores.

b) Las asociaciones de consumidores y usuarios que
relinan los requisitos establecidos en la Ley Gene-
ral para la Defensa de los Consumidores y Usua-
rios, 0, en su caso, en la legislacion autonémica
en materia de defensa de los consumidores.

c) Lasentidades de otros Estados miembros de laU-
nion Europea a las que alude el articulo 106 de
esta Ley.

d) Los titulares de un derecho o de un interés legiti-
mo.

2. La solicitud se hara en forma que permita tener
constancia fehaciente de su fecha, de su recepcién y
de su contenido.

3. La cesacion podré ser solicitada desde el
comienzo hasta el fin de la actividad publicitaria. Asi-
mismo, la accion podra ejercitarse para prohibir la rea-
lizacién de una conducta cuando ésta haya finalizado
al tiempo de ejercitar la accion, si existen indicios sufi-
cientes que hagan temer su reiteraciéon de modo inme-
diato.

4. Dentro de los 15 dias siguientes a la recepcion
de la solicitud, el requerido comunicara al requirente
en forma fehaciente su voluntad de cesar en la activi-
dad publicitaria y procederé efectivamente a dicha
cesacion.

5. En los casos de silencio o negativa, o cuando
no hubiera tenido lugar la cesacion, el requirente, pre-

via justificacién de haber efectuado la solicitud de cesa-
cién, podré ejercitar la accion prevista en el articulo
siguiente.

6. Tanto la solicitud como la voluntad de cesar, o,
€N su caso, la negativa a cesar en la actividad publi-
citaria, deberd ser comunicada a la autoridad sanita-
ria competente en materia de control de publicidad de
medicamentos.

Articulo 106. Accion de cesacion
1. Podrd ejercitarse la accion de cesacion frente a

las siguientes conductas, siempre que sean contrarias

a esta Ley, a sus normas de desarrollo o a la Ley Gene-

ral de Sanidad y lesionen intereses colectivos o difu-

sos de los consumidores y usuarios:

a) Conductas en materia de publicidad de medica-
mentos de uso humano, en cuyo caso podra ejer-
citarse la accion sin necesidad de presentar la soli-
citud previa contemplada en el articulo 105, que
tendré caracter potestativo.

b) Conductas en materia de publicidad de produc-
tos sanitarios o productos con supuestas propie-
dades para la salud, previa la preceptiva presen-
tacion de la solicitud contemplada en el articulo
105.

2. La accion de cesacion se dirige a obtener una
sentencia que condene al demandado a cesar en la
conducta contraria a las normas citadas en el aparta-
do anterior y a prohibir su reiteracion futura. Asimismo,
la accion podra ejercerse para prohibir la realizacion
de una conducta cuando ésta haya finalizado al tiem-
po de ejercitar la accion, si existen indicios suficientes
que hagan temer su reiteracion de modo inmediato.

Debera comunicarse a la autoridad sanitaria com-
petente en materia de control de la publicidad de medi-
camentos tanto la interposicion de la accion, como la
sentencia que, en su caso, se dicte.

3. Estaran legitimados para ejercitar la accion de
cesacion:

a) ElInstituto Nacional del Consumo y los 6rganos
o0 entidades correspondientes de las Comunida-
des Auténomas y de las corporaciones locales.

b) Las asociaciones de consumidores y usuarios que
retnan los requisitos establecidos en la Ley Gene-
ral para la Defensa de los Consumidores y Usua-
rios, 0, en su caso, en la legislacion autonémica
en materia de defensa de los consumidores.

¢) El Ministerio Fiscal.
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d) Las entidades de otros Estados miembros de la
Union Europea constituidas para la proteccion de
los intereses colectivos y de los intereses difusos
de los consumidores que estén habilitadas median-
te su inclusion en la lista publicada a tal fin en el
«Diario Oficial de las Comunidades Europeas».
Los Jueces y Tribunales aceptaran dicha lista como
prueba de la capacidad de la entidad habilitada
para ser parte, sin perjuicio de examinar si la fina-
lidad de la misma y los intereses afectados legiti-
man el ejercicio de la accion.

e) Los titulares de un derecho o interés legitimo.
Todas las entidades citadas en este articulo podrén

personarse en los procesos promovidos por otra cual-

quiera de ellas, si lo estiman oportuno para la defensa
de los intereses que representan.

TITULO X
TASAS

Articulo 107. Creacion, normativa y ambito territorial

1. Se crea la tasa por prestacién de servicios y rea-
lizacion de actividades de la Administracién General
del Estado en materia de medicamentos.

2. El tributo regulado en el presente titulo se regi-
ré por lo previsto en esta Ley, en su defecto, por la Ley
8/1989, de 13 de abril, de Tasas y Precios Publicos y
disposiciones reglamentarias de desarrollo.

3. Dicha tasa sera de aplicacion en todo el territo-
rio nacional de acuerdo con lo previsto en el articulo
112 de esta Ley, y sin perjuicio de las facultades que
correspondan a las Comunidades Auténomas.

Articulo 108. Hecho imponible

Constituye el hecho imponible de la tasa la pres-
tacion o realizacion, por los érganos competentes de
la Administracion General del Estado, de los servicios
o0 actividades a que se refiere el articulo 111 de esta
Ley relativas a medicamentos legalmente reconocidos,
productos sanitarios, productos cosméticos y produc-
tos de higiene personal, laboratorios farmacéuticos y
almacenes mayoristas.

Articulo 109. Exenciones

1. Estaran exentas las prestaciones de servicios o
realizacion de actividades relativas a la fabricacién de
«medicamentos sin interés comercial» a que se refie-
re el articulo 2.3 de esta Ley.

2. Estaran exentos los servicios y actividades por
modificaciones en el material de acondicionamiento
que tengan como objeto hacer efectiva la impresion en
lenguaje braille, de acuerdo con lo previsto en el arti-
culo 15.5 de esta Ley.

3. Estaran exentos del pago de la tasa correspon-
diente los servicios y actividades relativas a medica-
mentos de terapia celular y terapia génica que hayan
de ser realizadas por entidades de naturaleza publica
integradas en el Sistema Nacional de Salud asi como
aquéllos que no vayan destinados a la comercializa-
cion de dichos productos.

4. Estaran exentas parcialmente del pago de la
tasa correspondiente las modificaciones o variaciones
de autorizaciones concedidas por la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios cuando
deriven necesariamente de la aprobacion, por norma
reglamentaria, de una nueva regulacion general. La
tasa se reducira en un noventa y cinco por ciento de
la cuantia establecida en cada caso.

5. Estaran exentos parcialmente del pago de la
tasa correspondiente los titulares de autorizaciones de
comercializacion en medicamentos autorizados cuan-
do, por razones de interés sanitario, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o la Comi-
sion Europea inste su modificacion. La tasa se reduci-
ré en un noventa y cinco por ciento de la cuantia esta-
blecida en cada caso.

Articulo 110. Syjeto pasivo

Seran sujetos pasivos de la tasa las personas fisi-
cas o juridicas que soliciten la prestacion de los servi-
cios 0 la realizacion de las actividades que constitu-
yen el hecho imponible.

Articulo 111. Cuantia
1. La cuantia de cada tasa en euros sera:

Hecho imponible Importe-Euros

Grupo |. Medicamentos de uso humano elaborados
industrialmente y medicamentos especiales

1.1, Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento de uso humano

GENEIICO. ..o 7.713,25
1.2. Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento de uso humano

PUDNCIAINO. ... 7.713,25
1.3, Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento de uso humano distinto

a los contemplados en los epigrafes 1.1y 1.2. ..........18.962,06
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1.4, Procedimiento de transmision de la titularidad de la

autorizacion de un medicamento de uso humano........... 644,31
1.5. Procedimiento de modificacion de la autorizacion de

un medicamento de uso humano, definida como de

«importancia mayor» en el Reglamento (CE) ndm.

1084/2003 de la Comisién Europea, de 3 de junio de

2003, relativo al examen de las modificaciones de

los términos de las autorizaciones de comercializacion

de medicamentos para uso humano y medicamentos

veterinarios concedidas por la autoridad competente

de un Estado miembro. .........cocoooevieviieeeeseee, 6.513,43
1.6. Procedimiento de modificacion de la autorizacién de

un medicamento de uso humano, calificada de tipo

1.b) en el Reglamento (CE) nimero 1084/2003, de la

Comisién Europea, de 3 de junio de 2003, relativo al

examen de las modificaciones de los términos de las

autorizaciones de comercializacion de medicamentos

para uso humano y medicamentos veterinarios

concedidas por la autoridad competente de un

Estado miembro. ..........c.cooveveiiiieieeeee 1.142 43
1.7. Procedimiento de modificacion de la autorizacion de

un medicamento de uso humano, calificada de tipo

1.a) en el Reglamento (CE) nimero 1084/2003, de la

Comisién Europea, de 3 de junio de 2003, relativo al

examen de las modificaciones de los términos de las

autorizaciones de comercializacion de medicamentos

para uso humano y medicamentos veterinarios

concedidas por la autoridad competente de un

Estado miembro. .......cc.cvvvovieeceeeeeeeee e 662,50
1.8. Procedimiento de renovacién de la autorizacion de
medicamento de USO humano.............cccccccvevvverrinnnn. 2.142 44

1.9. Presentacién de declaracién anual simple de

intencion de comercializar un medicamento de uso

humano ya autorizada. ... 109,92
1.10. Procedimiento de autorizacion para la «<importacion

paralela» de un medicamento de uso humano. .
1.11. Procedimiento de modificacion de la autorizacion

para la «importacion paralela» de un medicamento

A€ USO NUMANO......ooovivir s 335,17
1.12. Procedimiento de renovacién de la autorizacion para

la «importacién paralela» de un medicamento de uso

1.13.Expedicion de certificado europeo de liberacién de

lote para vacunas y hemoderivados de uso humano

cuando se requiere el an4lisis de un granel y de un

medicamento de USO NUMANO. ..o, 675,75
1.14.Expedicion de certificado europeo de liberacién de

lote para vacunas y hemoderivados de uso humano

cuando se requiere el andlisis de un medicamento

de USO NUMAND. ...t 335,17
1.15.Evaluacion de informe periédico de seguridad de

un medicamento

a) Semestrales y anuales: ...

b) Trienales: .......cccccoovvrerv,

Grupo II. Medicamentos de plantas medicinales

2.1. Procedimiento simplificado de autorizacion de un
medicamento tradicional a base de plantas................ 2.000,00
2.2. Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el
registro de un medicamento a base de plantas,
EXCEPLO 2.1, 7.713,25

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

35.

3.6.

3.7.

41.

42.

43.

44.

45.

Procedimiento de transmision de la titularidad de la
autorizacion de un medicamento de plantas

MEAICINAIES. ...t 432,07
Procedimiento de modificacion de las condiciones

de autorizacion de comercializacion de un

edicamento de plantas medicinales, definidas como

de «importancia mayor» en el Reglamento (CE) ndm.
1084/2003 de la Comisién Europea, de 3 de junio

A8 2003, ... 1.142,43
Procedimiento de modificacion de las condiciones

de autorizacion de comercializacion de un

medicamento de plantas medicinales, definidas

como de «importancia menor» en el Reglamento

(CE) nim. 1084/2003 de la Comision Europea, de

3.de junio de 2003.........cvirviris 510,00
Procedimiento de modificacion de las condiciones

de autorizacion de comercializacion de un

medicamento tradicional a base de plantas,

definidas como de «importancia mayor».................c..... 510,00
Procedimiento de modificacion de las condiciones

de autorizacion de comercializacion de un

medicamento tradicional a base de plantas,

definidas como de «importancia menor». ...........cc......... 310,00
Procedimiento de renovacién de la autorizacion

de un medicamento de plantas medicinales. ............... 1.434,97
Presentacion de declaracion anual simple de

intencién de comercializar un medicamento de
plantas medicinales ya autorizado. ..o, 84,1

Grupo lll. Medicamentos homeopaticos

Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento homeopatico. .................. 7.713,25
Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento homeopético sin

indicacion terapéutica aprobada. ..o 562,22
Procedimiento de transmision de la titularidad de

la autorizacion de un medicamento homeopatico. .......... 432,07
Procedimiento de modificacion de la autorizacion

de un medicamento homeopAtiCo. ...........ccc.vvvrriniinncs 1.142,43
Procedimiento de renovacién de la autorizacion de

un medicamento hOMEOPALICO. ..........covrvircrricine, 1.434,97
Procedimiento de renovacion de la autorizacion de

un medicamento homeopatico sin indicacion

terapéutica aprobada. ... 281,11
Presentacion de declaracién anual simple de

intencién de comercializar un medicamento

homeopatico ya autorizado € iNSCrt0. ... 84,11

Grupo IV. Gases medicinales

Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el
registro de un gas medicinal. ..., 7.713,25
Procedimiento de transmision de la titularidad de la

autorizacion de un gas medicinal. .... ..432.07
Procedimiento de modificacion de la autorizacion

de un gas medicinal. ... 1.142,43
Procedimiento de renovacién de la autorizacion de

UN gas MediCinal. .........ccoveriiviiiieens 1.434,97
Presentacion de declaracion anual simple de

intencién de comercializar un gas medicinal ya

AUEONZAAO. ..o 84,11
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5.1

52

53.

54.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

71
. Evaluacion e informe cientifico sobre calidad,

7.3.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

85.

8.6.
8.7.

Grupo V. Investigacion clinica

Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico

con un medicamento de uso humano no autorizado

€1inSCrito €N ESPafia. .........ovvvviriviieies 3.757,19
Procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos

con medicamentos de uso humano autorizados e

iNSCritos €N ESPAfiaL. ..o 102,71
Procedimiento de calificacion de un medicamento
de uso veterinario no autorizado en Espafa................. 129,74

Procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos
con medicamentos de uso veterinario autorizados
€ InSCritos €N ESPafia. ..., 102,71

Grupo VL. Laboratorios farmacéutico

Procedimiento de autorizacion de apertura de un

laboratorio farmacéutico. ... 4577,15
Notificacién de cambio de titularidad de un

laboratorio farmacéutico o de cambio de

denominacion, sede social o representante legal ........... 129,74
Procedimiento de modificacion de la autorizacion
de laboratorio farmac@utico. ...........cccoecvvevevriivierie 457715

Actuaciones inspectoras individualizadas a peticion

de parte, salvo en los supuestos de denuncia o a

peticién de una asociacién de usuarios o

consumidores repreSentativa. ..o 457715
Procedimiento de autorizacion de fabricacion de
medicamentos aprobados en otros paises y no

registrados en ESpana. ... 161,53

Grupo VII. Certificaciones e informes
Expedicion de una certificacion. ..., 129,74

seguridad y eficacia de un medicamento de uso
humano o veterinario, a peticion del interesado,
durante las etapas de investigacion y desarrollo del
mismo, 0 para iniciar un procedimiento de

1ECONOCIMIENTO MULUO. ... 3.863,28
Otros asesoramientos cientificos no previstos en el
€PIGrafe 7.2. oo 324,36

Grupo VIII. Productos sanitarios, cosmeéticos y de higiene

Procedimiento de declaracion especial de

COSMENICOS. ... 446,20
Procedimiento de registro y autorizacion

individualizada para productos de higiene y

deSiNfECtaNtES. ......o.ovoevveeeeeeeeeeee e 446,20
Procedimiento de registro e inscripcién de productos
SANIANOS. ..o 446,20
Procedimiento de registro sanitario de implantes

CINICOS. oot 736,90

Procedimiento de modificacion y convalidacién de

productos de higiene, desinfectantes y productos

SANMAIOS. ..o 155,49
Procedimiento de expedicion de una certificacion.......... 135,20
Procedimiento de licencia previa de funcionamiento

de establecimientos de productos cosméticos,

dentifricos y de higiene y desinfectantes:

establecimiento de fabricacion. ...........ccccccovvvevivceceen, 655,78

8.8. Procedimiento de licencia previa de funcionamiento

de establecimientos de productos cosméticos,

dentifricos y de higiene y desinfectantes:

establecimiento de importacion. ..., 338,04
8.9. Procedimiento de modificacion de la licencia previa

de funcionamiento de establecimientos de productos

cosméticos, dentifricos y de higiene y desinfectantes

en lo referente a su emplazamiento: establecimiento

de fabricacion. .......
8.10. Procedimiento de modificacién de la licencia previa

de funcionamiento de establecimientos de productos

cosméticos, dentifricos y de higiene y desinfectantes

en lo referente a su emplazamiento: establecimiento

A IMPOMTACION. .vvvvevii e 338,04
8.11. Procedimiento de modificacion de la licencia de

funcionamiento de establecimientos de productos

cosméticos, dentifricos y de higiene y desinfectantes. ... 155,49
8.12. Procedimiento de autorizacion de confidencialidad

de ingredientes COSMELICOS. ..o 446,20
8.13. Procedimiento de licencia previa de funcionamiento

de productos sanitarios: establecimiento de

fabricacion, agrupacion. ..., 655,78
8.14. Procedimiento de licencia previa de funcionamiento

de productos sanitarios: establecimiento de

IMPOTACION. ... 338,04
8.15. Procedimiento de modificacién de la licencia previa

de funcionamiento de establecimientos de productos

sanitarios en lo referente a su emplazamiento:

establecimiento de fabricacion, agrupacion................... 655,78
8.16. Procedimiento de modificacion de la licencia previa

de funcionamiento de establecimientos de productos

sanitarios en lo referente a su emplazamiento:

establecimiento de importacion. ...
8.17.Procedimiento de modificacién de la licencia previa

de funcionamiento de establecimientos de productos

SANMAMOS. .o e 155,49
8.18. Procedimiento de revalidacion de la licencia de

establecimientos de productos sanitarios,

cosméticos, desinfectantes y productos de higiene:

establecimiento de fabricacion. ...
8.19. Procedimiento de revalidacion de la licencia de

establecimientos de productos sanitarios,

cosméticos, desinfectantes y productos de higiene:

establecimiento de importacion. ...................
8.20. Autorizacion de investigaciones clinicas. .....
8.21.Informe de evaluacion de principio activo

incorporado en un producto sanitario. ........................ 1.352,12
8.22. Evaluacién de expedientes de certificacion del

marcado «CE» de productos sanitarios

pertenecientes a la misma familia, por sistema

completo de garantia de calidad. ..o 4.635,75
8.23. Evaluacion de expedientes de certificacion del

marcado «CE» de productos sanitarios por examen

«CE» de tipo, combinado con garantia de calidad

de la produccion, verificacion «CE» o garantia de

calidad del producto. ... 811,27
8.24. Evaluacién de expediente de certificacion del

marcado «CE» de productos sanitarios

pertenecientes a la misma familia, por declaracién

«CE» de conformidad combinada con garantia de

calidad de la produccién, verificacion «CE» o

garantia de calidad del producto. ..., 676,07

....655,78
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8.25. Verificacion de productos y lotes de productos............... 210,50
8.26.Evaluacion de expediente de certificacion del
marcado «CE» de productos sanitarios por examen

«CE» de diSEN0. .......cvvveveeeeeeeeeeeeeeeeeee 1.487,34
8.27. Auditorfa inicial conforme a sistema completo de

garantia de calidad. ..o, 2.704,26
8.28. Auditorfa inicial conforme a garantia de calidad de

1@ PrOAUCCION. ... 2.163,41
8.29. Auditorfa inicial conforme a garantia de calidad del

PIOAUCTO. ..o 1.352,12
8.30. Auditorfas de seguimiento y de prérroga de la

certificacion del marcado «CE». ..., 1.622,57
8.31. Auditorfas a local suplementario y de repeticion. ............ 649,03
8.32. Modificacion de datos administrativos en la

certificacion del marcado «CE». ..o, 135,20
8.33.Prérrogas de las certificaciones del marcado «CE»........ 135,20

Grupo IX. Medicamentos de uso veterinario

9.1. Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento de uso veterinario,

esencialmente Similar. ..........cccoocovoveeieeececeice e 3.856,62
9.2. Procedimiento de autorizacion e inscripcion en el

registro de un medicamento de uso veterinario

distinta de la contemplada en el epigrafe 9.1............... 9.481,02
9.3. Procedimiento de transmisién de la titularidad de la

autorizacion de un medicamento de uso veterinario. ......644,31
9.4. Procedimiento de modificacién de la autorizacion de

un medicamento de uso veterinario, definida como

de «importancia mayor» en el Reglamento (CE) num.

1084/2003 de la Comisién Europea, de 3 de junio de

2003, relativo al examen de las modificaciones de los

términos de las autorizaciones de comercializacion

de medicamentos para uso humano y medicamentos

veterinarios concedidas por la autoridad competente

de un Estado miembro. ..........cocoocovovevieeiieeseee, 3.256,72
9.5. Procedimiento de modificacién de la autorizacion de

un medicamento de uso veterinario, calificada de

tipo 1.b) en el Reglamento (CE) nim. 1084/2003 de

la Comision Europea, de 3 de junio de 2003, relativo

al examen de las modificaciones de los términos de

las autorizaciones de comercializacion de

medicamentos para uso humano y medicamentos

veterinarios concedidas por la autoridad competente

de un Estado miembro. ..........c..cccoovevieeiiieieee, 1.120,03
9.6. Procedimiento de modificacién de la autorizacion

de un medicamento de uso veterinario, calificada

de tipo 1.a) en el Reglamento (CE) nim. 1084/2003

de la Comisién Europea, de 3 de junio de 2003,

relativo al examen de las modificaciones de los

términos de las autorizaciones de comercializacion

de medicamentos para uso humano y medicamentos

veterinarios concedidas por la autoridad competente

de un Estado miembro. ..........cccooveviieieeieeeeeeeee 662,50
9.7. Procedimiento de renovacion de la autorizacion de
medicamento de usO VEterinario. ..........ccoecverrrvrinnene. 2.142,44

9.8. Presentacion de declaracion anual simple de

intencion de comercializar un medicamento de uso

veterinario ya autorizada. ... 109,92
9.9. Procedimiento de autorizacion e inscripcién en el

registro de un medicamento de uso veterinario

destinada de forma especifica a especies menores. ...2.332,15

9.10. Evaluacion de informe periodico de seguridad de
un medicamento de uso veterinario
a) Semestrales y anuales: .
b) Trienales: .......ccoovvvvvenne. .
9.11. Procedimiento de autorizacién para la «importacién
paralela» de un medicamento de uso veterinario............ 675,75

Grupo X. Procedimientos de financiacion con cargo a fondos
publicos y fijacidn de precio de productos sanitarios

10.1. Procedimiento de inclusién de un producto sanitario

en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional

A8 SAIUD. . 337,71
10.2. Procedimiento de exclusion de un producto sanitario

en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional

A8 SAlUA. oo 337,71

2. Allos efectos del apartado anterior, se entendera
por extension de linea la segunda y sucesivas solicitu-
des de autorizacion e inscripcion en el registro de otras
formas farmacéuticas, vias de administracion y concen-
tracion de un medicamento ya autorizado e inscrito.

La cuantia de la tasa de las extensiones de linea
serd del setenta por ciento de la primera autorizacion
del medicamento.

En el caso de los medicamentos de uso veterina-
rio, tendran la consideracion de extension de linea la
ampliacion de una autorizacion a las nuevas especies
de destino.

Constituiran una extension de linea aquellas modi-
ficaciones que requieran la presentacion de una nue-
va solicitud de autorizacion, de acuerdo con la nor-
ma europea que regula las modificaciones de autori-
zacion de medicamentos otorgadas por la autoridad
competente de un Estado miembro.

A los efectos de la tasa descrita en los apartados
8.1y 8.22, tiene la consideracion de:

a) «Producto cosmético sometido a declaracion espe-
cial», aquel que, previa la autorizacion correspon-
diente de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, incluye en su composicion
colorantes, agentes conservadores o filtros ultravio-
letas, no incluidos entre las sustancias admitidas
como componentes de los productos cosméticos.

b) «Familia de productos sanitarios», el conjunto de
productos sanitarios que, perteneciendo a la mis-
ma categorfa, se destinan a aplicaciones sanita-
rias idénticas o similares.

3. La cuantia de las tasas por los servicios y acti-
vidades de la Administracion General del Estado en
materia de medicamentos, de acuerdo con lo previsto
en la Ley 8/1989, de 13 de abril, de Tasas y Precios
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Publicos, podra modificarse a través de la Ley de Pre-
supuestos Generales del Estado.

4. Cuando la evaluacion y control de un medica-
mento o producto sanitario requiera actuaciones en el
extranjero o costes excepcionales, las correspondien-
tes tasas se liquidaran sobre el coste real del servicio
en que consiste el hecho imponible.

Igualmente se liquidaran sobre el coste real del
servicio los gastos de desplazamiento, estancia y ensa-
yos derivados de las actuaciones previstas en los epi-
grafes 8.21, 8.22, 8.23,8.24,8.25y 10.1.

5. Cuando en el procedimiento de autorizacién e
inscripcion en el registro de un medicamento de uso
humano o veterinario, que se corresponden con las
tasas previstas en los epigrafes 1.1, 1.2, 1.3, 1.5, 9.1
y 9.2, la solicitud presentada sea rechazada en la fase
de validacion, se procedera a la devolucion de un
setenta por ciento de la cuantia total de la tasa.

6. Las modificaciones de la autorizacion de un medi-
camento, que sean consecuencia de una decision de
la Comisién Europea y que no conlleven actividad de
evaluacion cientifica por parte de la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios devenga-
ran la tasa prevista en el epigrafe 1.12.

Cuando una modificacion afecte a distintos medi-
camentos del mismo titular, y que conlleven una Unica
evaluacion cientifica, la segunda y siguientes deven-
garén la tasa prevista en el epigrafe 1.12.

Cuando se produzcan distintas modificaciones en
la autorizacion de comercializacion de un medicamen-
to, el importe total de las mismas no podra ser supe-
rior a la tasa prevista para el procedimiento de autori-
zacion e inscripcion en el Registro del tipo de medica-
mento de que se trate.

Articulo 112. Devengo

La tasa se devengara en el momento en que se ini-
cie la prestacion del servicio o la realizacion de la acti-
vidad administrativa. Cuando la tasa grave la expedi-
cion de documentos, se devengard al tiempo de pre-
sentarse la solicitud que inicie el expediente.

Articulo 113. Pago

1. El pago de la tasa debera efectuarse confor-
me a lo establecido en la Ley 8/1989, de 13 de abril,
de Tasas y Precios Publicos, la Ley 58/2003, de 17
de diciembre, General Tributaria, y deméas normas de
desarrollo.

2. No se tramitaré solicitud alguna que no vaya
acompafada del justificante de pago de la tasa que
corresponda.

3. Cuando, abonada la tasa, la Administracion no
pueda tramitar el procedimiento correspondiente por
causa no imputable al sujeto pasivo, la devolucion de
la misma serd de un ochenta por ciento de su cuantia.

4. Abonada la tasa, el sujeto pasivo habra de pre-
sentar la solicitud correspondiente dentro de los tres
meses siguientes al ingreso.

5. La gestién recaudatoria de las tasas reguladas
en esta Ley corresponde, en via voluntaria, al Minis-
terio de Sanidad y Consumo y a la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, segun su res-
pectiva competencia.

DISPOSICION ADICIONAL PRIMERA
Garantia de suministro de medicamentos y
productos sanitarios y coordinacion de
disponibilidad de fluidos y otros elementos

1. Con objeto de desarrollar e impulsar las activi-
dades necesarias en materia de suministros de medi-
camentos y productos sanitarios y coordinar la ade-
cuada disponibilidad de sangre y demés fluidos, glan-
dulas y tejidos humanos y sus componentes y sus deri-
vados necesarios para la asistencia sanitaria, el Minis-
terio de Sanidad y Consumo, ademas de las misio-
nes que esta Ley le encomienda, desarrollara las
siguientes funciones:

a) Garantizar el depésito de medicamentos de sus-
tancias psicoactivas de acuerdo con lo dispues-
to en los tratados internacionales.

b) Autorizar la importacion de medicacion extranjera
y urgente no autorizada en Espafia.

¢) Mantener un depdsito estatal estratégico de medi-
camentos y productos sanitarios para emergen-
cias y catastrofes.

d) Realizar la adquisicion y distribucién de medica-
mentos y productos sanitarios para programas de
cooperacion internacional.

e) Coordinar el suministro de vacunas, medicamen-
tos y otros productos para campafas sanitarias
cuya adquisicion y distribucion conjunta se deci-
da por las distintas Administraciones sanitarias.

f)  Promover la fabricacién y comercializacién de
«medicamentos sin interés comercial>.

2. También ejercera la coordinacion de los inter-
cambios y del transporte de sangre y demas fluidos,
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glandulas y tejidos humanos y de sus componentes y
derivados.

DISPOSICION ADICIONAL SEGUNDA
Aplicacion de la Ley a los servicios sanitarios de
las Fuerzas Armadas

La aplicacion de los criterios y normas estableci-
dos en esta Ley a los servicios sanitarios de las fuer-
zas armadas seré determinada reglamentariamente
a propuesta conjunta de los Ministerios interesados.

DISPOSICION ADICIONAL TERCERA
Aplicacion de la Ley a los productos sanitarios,
de higiene personal y cosméticos

1. De conformidad con lo dispuesto en esta Ley,
se determinaran reglamentariamente las condiciones
y requisitos que cumplirén los productos sanitarios para
su fabricacion, importacion, investigacion clinica, dis-
tribucion, comercializacion, puesta en servicio, dispen-
sacion y utilizacion, asf como los procedimientos admi-
nistrativos respectivos, de acuerdo con lo establecido
en la normativa de la Union Europea.

2. Lo establecido en el parrafo anterior se aplica-
ré igualmente, en aquello que proceda, a los produc-
tos de higiene personal y cosméticos.

DISPOSICION ADICIONAL CUARTA
Deposito de medicamentos en centros
penitenciarios

Los centros penitenciarios podran solicitar de la
Administracion competente en cada caso autorizacion
para mantener un depdsito de medicamentos para la
asistencia a los internos, bajo la supervision y control
de un farmacéutico de los servicios farmacéuticos auto-
rizados del hospital del Sistema Nacional de Salud mas
cercano.

DISPOSICION ADICIONAL QUINTA
Procedimiento para la exclusion total o parcial de
medicamentos de la prestacion farmacéutica del

Sistema Nacional de Salud

El Gobierno por real decreto, previo informe del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud,
establecera la forma, requisitos y condiciones de apli-
cacion de los criterios contenidos en el articulo 89 y
determinaré las exclusiones totales o parciales de los
grupos, subgrupos, categorias o clases de medicamen-
tos de la financiacion con cargo a fondos publicos.

DISPOSICION ADICIONAL SEXTA
Aportaciones por volumen de ventas al Sistema
Nacional de Salud

1. Las personas fisicas, los grupos empresaria-
les y las personas juridicas no integradas en ellos, que
se dediquen en Espafa a la fabricacion, importacion
u oferta al Sistema Nacional de Salud de medicamen-
tos y/o productos sanitarios que, financiados con fon-
dos publicos, se dispensen, a través de receta oficial
del Sistema Nacional de Salud, en territorio nacional,
deberén ingresar con caracter cuatrimestral las can-
tidades que resulten de aplicar sobre su volumen cua-
trimestral de ventas a través de dicha receta, los por-
centajes contemplados en la escala siguiente:

Ventas cuatrimestrales a PVL Porcentaje

Desde Hasta de aportacion
0 3.000.000,00 1,5%
3.000.000,01 En adelante 2,0%

En el supuesto de que el volumen total de ventas
de medicamentos y productos sanitarios al Sistema
Nacional de Salud sea, en términos corrientes anua-
les, inferior al del afio precedente, el Gobierno podra
revisar los anteriores porcentajes de aportacion.

Las cuantfas resultantes de la aplicacion de la esca-
la anterior se veran minoradas en funcion de la valora-
cion de las compariias en el marco de la accion PRO-
FARMA segun los porcentajes establecidos en la
siguiente tabla:

- No valoradas: 0,00.
- Aceptables: 5%.

- Buenas: 10%.

- Muy buenas: 15%.
- Excelentes: 25%.

Aquellas empresas clasificadas en el programa Pro-
farma como muy buenas o excelentes, que participen
en consorcios de I+D o realicen asociaciones tempora-
les con este fin con otras empresas establecidas en
Espafa y centros de 1+D publicos y privados, para rea-
lizar investigacion basica y preclinica de relevancia,
mediante proyectos especificos y determinados, podran
beneficiarse de una minoracion adicional de un diez por
ciento de la aportacion.

Los grupos empresariales comunicaran al Minis-
terio de Sanidad y Consumo, durante el mes de enero
de cada afio natural, las compafias integradas en ellos.
En caso de que se modifique la composicion de un
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grupo empresarial en el transcurso del afio, la comu-
nicacion se efectuara durante el mes en que dicha
modificacion haya tenido lugar. A efectos de lo sefia-
lado, se considera que pertenecen a un mismo gru-
po las empresas que constituyan una unidad de deci-
sion, en los términos del articulo 4 de la Ley 24/1998,
de 28 de julio, del Mercado de Valores.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo, en funcién
de lo previsto en el apartado anterior y sobre las ven-
tas del afio inmediatamente anterior, comunicara la can-
tidad a ingresar a cada fabricante, importador u ofer-
tante afectado, asf como el plazo de ingreso de dicha
cantidad. En el primer plazo del ejercicio siguiente se
llevaran a cabo las oportunas liquidaciones.

3. Las cantidades a ingresar se destinaran, a la
investigacion en el ambito de la biomedicina en can-
tidad suficiente para financiar las necesidades de inves-
tigacion clinica que se lleva a cabo a través de la ini-
ciativa sectorial de investigacion en biomedicina y cien-
cias de la salud, ingreséndose en la caja del Instituto
de Salud Carlos IlI. El resto de fondos se destinaran al
desarrollo de politicas de cohesion sanitaria, de pro-
gramas de formacion para facultativos médicos y far-
macéuticos, asi como a programas de educacion sani-
taria de la poblacion para favorecer el uso racional de
los medicamentos, segun la distribucion que determi-
ne el Ministerio de Sanidad y Consumo previo informe
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud, ingresandose en el Tesoro Publico.

DISPOSICION ADICIONAL SEPTIMA
Conservacion de 6rganos para transplantes
Las soluciones para conservacion de 6rganos para
transplantes, se regiran, en cuanto les sea de aplicacion,
por lo previsto en esta Ley para los medicamentos.

DISPOSICION ADICIONAL OCTAVA
Medicamentos publicitarios
El precio fijado en el envase de los medicamentos
publicitarios seré considerado como precio maximo de
venta al publico. Reglamentariamente se establecera
el descuento maximo aplicable por las oficinas de far-
macia.
DISPOSICION ADICIONAL NOVENA
Organismos modificados genéticamente
Las actividades de utilizacién confinada y libera-
cion voluntaria de organismos modificados genética-
mente que se incorporen o puedan incorporarse a

medicamentos de uso humano o veterinario estaran
sujetas a lo establecido en la Ley 9/2003, de 25 de abril,
por la que se establece el régimen juridico de la utili-
zacion confinada, liberacion voluntaria y comercializa-
cion de organismos modificados genéticamente y en
su normativa de desarrollo.

DISPOSICION ADICIONAL DECIMA
Participacion de las Comunidades Auténomas en
los procedimientos de decision en materia de
medicamentos y productos sanitarios

Las Comunidades Auténomas participaran, en los
términos establecidos reglamentariamente, en el Con-
sejo Rector de la Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, como 6rgano colegiado de
direccion del organismo. Asimismo, la Agencia conta-
ré con la colaboracion de expertos independientes de
reconocido prestigio cientifico propuestos por las Comu-
nidades Autdnomas.

El Ministerio de Sanidad y Consumo facilitara un
informe a todas las Comunidades Auténomas, en cada
reunion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud, identificando el nombre de los medica-
mentos y productos sanitarios que hayan sido autori-
zados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios desde la Ultima reunién del Con-
sejo, asi como el precio de aquellos medicamentos y
productos sanitarios que hayan sido incluidos en la
financiacion del Sistema Nacional de Salud.

DISPOSICION ADICIONAL UNDECIMA
Garantia de calidad, seguridad y eficacia de los
productos farmacéuticos y la proteccion de los

pacientes

Las autoridades, en el ejercicio de sus competen-
cias, velaran por el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente Ley, a los efectos de garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos y
la proteccion de los pacientes. En particular, asegura-
réan, mediante sus funciones de inspeccion y control,
el cumplimiento de los requisitos exigidos en la legis-
lacion farmacéutica.

DISPOSICION ADICIONAL DUODECIMA
De larevision de los medicamentos sujetos a
prescripcion
Para facilitar la labor de los profesionales sanita-
rios que, de acuerdo con esta Ley, no pueden prescri-
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bir medicamentos, en el plazo de un afo el Ministerio
de Sanidad y Consumo estableceré la relacion de medi-
camentos que puedan ser usados o, en su caso, auto-
rizados para estos profesionales, asi como las condi-
ciones especificas en las que los puedan utilizar y los
mecanismos de participacion con los médicos en pro-
gramas de seguimiento de determinados tratamientos.

DISPOSICION ADICIONAL DECIMOTERCERA

La colocacion o puesta en servicio de productos
sanitarios a medida por un facultativo, en el ejercicio
de sus atribuciones profesionales, no tendra la consi-
deracion de dispensacion, comercializacion, venta,
distribucion, suministro o puesta en el mercado de los
mismos, a los efectos de los articulos 3.1y 101. En todo
caso, el facultativo debera separar sus honorarios de
los costes de fabricacion.

DISPOSICION TRANSITORIA PRIMERA
Aplicacion de la Ley a solicitudes de autorizacion
presentadas antes del 1 de noviembre de 2005

Los perfiodos de exclusividad de datos estableci-
dos en los articulos 18'y 34 no se aplicaran a los medi-
camentos de referencia para los que se ha presenta-
do una solicitud de autorizacion antes del 1 de noviem-
bre de 2005.

Los periodos de exclusividad de datos de los medi-
camentos de referencia para los que se ha presenta-
do una solicitud de autorizacion antes del 1 de noviem-
bre de 2005 seran los que regian con anterioridad a la
entrada en vigor de esta Ley.

DISPOSICION TRANSITORIA SEGUNDA
Conflicto de intereses

Sin perjuicio del cumplimiento de lo dispuesto en
esta Ley y en particular en su articulo 3, los farmacéu-
ticos en ejercicio profesional con oficina de farmacia o
en un servicio de farmacia hospitalaria y demas estruc-
turas asistenciales, que a la entrada en vigor de esta
Ley tengan intereses economicos directos en labora-
torios farmacéuticos autorizados, podran mantener
esos intereses hasta la extincion de la autorizacion o
transferencia del laboratorio.

DISPOSICION TRANSITORIA TERCERA
Renovacion de autorizaciones de medicamentos
Tras la entrada en vigor de esta Ley, los medica-
mentos deberan proceder a su renovacion en la fecha

que les corresponda. A partir de dicha renovacion les
serd de aplicacion lo dispuesto en la normativa vigen-
te en relacién con los informes periédicos de seguri-
dad.

DISPOSICION TRANSITORIA CUARTA
Adaptacion de autorizaciones para ejercer
actividades de distribucion

Los titulares de autorizaciones administrativas
vigentes a la entrada en vigor de esta Ley deberan ade-
cuarse a las exigencias para el ejercicio de las activi-
dades de distribucion, para lo cual habran de presen-
tar, en su caso, la solicitud correspondiente en el pla-
z0 de los tres meses siguientes a la entrada en vigor.
Transcurrido ese plazo sin haber solicitado la adap-
tacion, los titulos correspondientes se entenderan revo-
cados de pleno derecho.

DISPOSICION TRANSITORIA QUINTA
Indicaciones en alfabeto braille
Las previsiones contenidas en el apartado 5 del
articulo 15 sélo seran exigibles a los medicamentos
comercializados seis meses después de la entrada en
vigor de esta Ley.

DISPOSICION TRANSITORIA SEXTA
Innovaciones galénicas

Las innovaciones galénicas o formas farmacéuti-
cas innovadoras que, a la entrada en vigor de esta Ley
llevasen excluidas siete afios del sistema de precios
de referencia de acuerdo con el articulo 94.6, parrafo
tercero, de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, se incor-
porarén al mismo. En el caso de formas innovadoras
que lleven excluidas del sistema un periodo inferior a
siete anos, les sera de aplicacion la exclusion previs-
ta en el articulo 93.2 en funcién de los afios que lleven
excluidas del sistema: seis afos las que lleven exclui-
das uno, cinco las que lleven excluidas dos, cuatro las
que lleven excluidas tres, tres afios las que lleven exclui-
das cuatro, dos afios las que lleven excluidas cinco y
un afio las que lleven excluidas seis.

DISPOSICION TRANSITORIA SEPTIMA
Aportaciones al Sistema Nacional de Salud
Las previsiones contenidas en la disposicion adi-

cional sexta solo seran de aplicacion a partir del cua-
trimestre inmediatamente posterior a la entrada en vigor
esta Ley, debiendo observarse hasta entonces, a efec-
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tos de las oportunas liquidaciones, lo previsto en la dis-
posicioén adicional novena de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre.

DISPOSICION TRANSITORIA OCTAVA
Aplicacidn del sistema de fijacion de precios en
los productos sanitarios autorizados con
anterioridad a la vigencia de la Ley

Los productos sanitarios autorizados previamente
a la entrada en vigor de esta Ley tendran un precio
industrial maximo resultante de la aplicacion del siste-
ma de precios regulado en esta Ley, partiendo del
actual PVPy descontando los margenes de comercia-
lizacion.

DISPOSICION TRANSITORIA NOVENA
Los titulares de licencias de medicamentos dispon-
drén de un periodo de seis meses, desde la fecha de
publicacion de esta Ley en el Boletin Oficial del Estado,
para el cumplimiento de lo establecido en los dos Uulti-
mos parrafos del apartado 5 del articulo 15 de esta Ley.

DISPOSICION DEROGATORIA UNICA
Derogacion normativa
Quedan derogadas cuantas disposiciones se opon-
gan a lo establecido en esta Ley y, en particular, la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

DISPOSICION FINAL PRIMERA

Legislacion sobre productos farmacéuticos

y normativa basica

Esta Ley se dicta al amparo de los siguientes titu-
los competenciales del Estado:

1. Los titulos I, Il, excepto el articulo 38, tercero,
cuarto, excepto su capitulo Il, V, los articulos 75.2,
76,78, 79, 80, 82, 85, 86, 87, 90, 91, 92, 93, 98 y 99
del titulo VII'y VIII, las disposiciones adicionales prime-
ra, segunda y séptima, asi como las disposiciones tran-
sitorias, tienen la condicion de legislacion sobre pro-
ductos farmacéuticos y se dictan al amparo del articu-
lo 149.1.16.% de la Constitucion.

2. Los articulos 38,68 a71,75.1,3,4y5,77, 81,
83, 84, 95,96 y 97 y las disposiciones adicionales ter-
ceray cuarta, tienen la condicion de normativa basica
y se dictan al amparo del articulo 149.1.1.%y 16.2 de la
Constitucion, que atribuye al Estado competencia exclu-
siva en materia de bases y coordinacion general de la
sanidad.

3. Los articulos 88, 89y 94, asi como las disposi-
ciones adicionales quinta y sexta, se dictan al ampa-
ro del articulo 149.1.17.% de la Constitucién, que atri-
buye al Estado la competencia exclusiva en materia
de régimen econémico de la Seguridad Social.

4. Eltitulo IX se dicta al amparo del articulo 149.1.6.2
de la Constitucion, que atribuye al Estado competen-
cia exclusiva en materia de legislacion procesal.

5. Eltitulo X se dicta al amparo del articulo 149.1.14.2
de la Constitucion, que atribuye al Estado competen-
cia exclusiva en materia de Hacienda General.

6. La disposicion final segunda se dicta al ampa-
ro del articulo 149.1.9. de la Constitucién, que atri-
buye al Estado competencia exclusiva en materia de
propiedad industrial.

DISPOSICION FINAL SEGUNDA
Modificacion de la Ley de Patentes

Se modifica el articulo 52.1 de la Ley 11/1986, de
20 de marzo, de Patentes, mediante la siguiente redac-
cion del parrafo b) del apartado 1:

«b) A los actos realizados con fines experimenta-
les que se refieran al objeto de la invencién patenta-
da, en particular los estudios y ensayos realizados para
la autorizacion de medicamentos genéricos, en Espa-
fia o fuera de Espanfia, y los consiguientes requisitos
practicos, incluidos la preparacion, obtencion y utiliza-
cion del principio activo para estos fines.»

DISPOSICION FINAL TERCERA
Modificacion de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de
Sanidad Animal

Se modifica el articulo 63 de la Ley 8/2003, de 24
de abril, de Sanidad Animal, que tendré la siguiente
redaccion:

«En el caso de los productos biologicos, cuando
sea necesario por interés de la sanidad animal, el Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacién podré some-
ter a control oficial los lotes de productos antes de su
comercializacion, en los términos que reglamentaria-
mente se determine.»

DISPOSICION FINAL CUARTA
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Se da nueva redaccion al apartado 2 del articulo
21 de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y
calidad del Sistema Nacional de Salud, en los siguien-
tes términos:
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«Las nuevas técnicas, tecnologias o procedimien-
tos serdn sometidas a evaluacion, con caracter previo
a su utilizacion en el Sistema Nacional de Salud, por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de la Agen-
cia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Insti-
tuto de Salud Carlos Ill, que se realizaré en colabora-
cién con otros 6rganos evaluadores propuestos por las
Comunidades Auténomas, en los términos previstos
reglamentariamente.»

DISPOSICION FINAL QUINTA
Desarrollo normativo
Se autoriza al Gobierno, en el &mbito de sus com-
petencias para que apruebe los reglamentos y normas
para la aplicacion y desarrollo de esta Ley.

DISPOSICION FINAL SEXTA
Entrada en vigor
La presente Ley entrara en vigor el dia siguiente al
de su publicacién en el «Boletin Oficial del Estado».
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Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos

Los ensayos clinicos con medicamentos han sido
objeto de regulacion en el titulo 11l de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, y su desarrollo
reglamentario en esta materia mediante el Real Decre-
to 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen
los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos.

La Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la apro-
ximacion de las disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas de los Estados miembros sobre la
aplicacion de buenas practicas clinicas en la realiza-
cion de ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, ha venido a armonizar las legislaciones de
los Estados miembros de la Union Europea sobre ensa-
yos clinicos con medicamentos en seres humanos, 1o
que ha hecho necesario la modificacion de la legisla-
cién espafola vigente en esta materia. En este senti-
do, el articulo 125 de la Ley 53/2002, de 30 de diciem-
bre, de medidas fiscales, administrativas y del orden
social, ha introducido diversas modificaciones en el
titulo 111 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, con la finalidad de eliminar las discre-
pancias de la citada norma con la Directiva 2001/20/CE,
dotando asi de la necesaria cobertura legal a este regla-
mento. Asimismo, se ha tenido en cuenta en la elabo-
racion lo dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviem-
bre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica.

Este real decreto, por tanto, viene a incorporar en
su totalidad al ordenamiento juridico interno la Directi-
va 2001/20/CE, y sustituye al actual Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen
los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos, dotando de nuevo desarrollo regla-

(BOE ndm. 33, de 07-02-2004)

mentario a la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, en cuanto a ensayos clinicos se refiere.

En este real decreto se han tenido en cuenta los
principios basicos para la realizacion de ensayos cli-
nicos con seres humanos fundamentados en la protec-
cion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano respecto a la aplicacion de la biologfa y la
medicina, reflejados en la Declaracién de Helsinki'y en
el Convenio de Oviedo sobre los derechos humanos y
la biomedicina, asf como las normas para la adecua-
da proteccion de los datos personales.

Por otra parte, se habilitan nuevos procedimientos
administrativos para la autorizacion de los ensayos cli-
nicos por parte de la Administracion General del Esta-
do, lo que supone agilizar y simplificar los tramites
actualmente existentes, equiparando las distintas regla-
mentaciones en esta materia de los Estados miembros
de la Unién Europea y permitiendo el mutuo reconoci-
miento entre las autoridades sanitarias de dichos Esta-
dos respecto a los resultados de los ensayos clinicos
realizados.

En cuanto a la evaluacion del ensayo clinico, en el
ambito que les concierne, por parte del Comité Etico
de Investigacion Clinica, ademéas del establecimiento
de plazos maximos para dicha evaluacion se recoge
la exigencia del dictamen Unico. En este sentido, en
los ensayos clinicos multicéntricos, en los que parti-
cipen dos 0 méas centros ubicados en Espafia, se desig-
nara un comité de referencia entre los distintos comi-
tés éticos implicados para la emision del citado dic-
tamen Unico, lo cual hace necesaria la creacion de un
organismo de coordinacién denominado Centro Coor-
dinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Especial mencién merece la obligacion de aplicar
las normas de buena préctica clinica a la planificacion,
realizacion, registro y comunicacion de todos los ensa-
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yos clinicos que se realicen en Espafia, como con-
junto de requisitos éticos y cientificos de calidad reco-
nocidos a escala internacional y como garantia de la
proteccion de los derechos, la seguridad y el bienes-
tar de los sujetos del ensayo, asi como la fiabilidad de
sus resultados.

La verificacion de la conformidad con las normas
de buenas practica clinica y la inspeccion de los datos,
la informacién y los documentos para comprobar que
han sido producidos, registrados y comunicados
correctamente, asf como el cumplimiento de las nor-
mas de correcta fabricacion en la elaboracion, impor-
tacion y etiquetado de los medicamentos en investiga-
cion, la vigilancia de la seguridad de estos medica-
mentos y las comunicaciones entre las autoridades
competentes en la materia, han sido también recogi-
dos y tenidos en cuenta como requisitos indispensa-
bles para justificar la participacion de seres humanos
en los ensayos clinicos.

Por dltimo, complementan este real decreto las nor-
mas de buena practica clinica y las instrucciones para
la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, 0 en su
caso, las directrices de la Comisién Europea, que se
publicaran por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Este real decreto mediante el que se incorpora al
ordenamiento juridico interno la Directiva 2001/20/CE
desarrolla el titulo Il de la Ley 25/1990, de 20 de diciem-
bre, del Medicamento, y se dicta al amparo de lo dis-
puesto en el articulo 149.1.16.a de la Constitucion Espa-
fola, en concordancia con el articulo 2.1 de la citada
ley.

En la elaboracién de este real decreto han sido
ofdas las comunidades auténomas y los sectores afec-
tados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sani-
dad y Consumo, con la aprobacién previa de la Minis-
tra de Administraciones Publicas, de acuerdo con el
Consejo de Estado y previa deliberacion del Consejo
de Ministros en su reunion del dia 6 de febrero de 2004,
dispongo:

CAPITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1. Ambito de aplicacion

1. Este real decreto se aplicara a los ensayos cli-
nicos con medicamentos de uso humano que se rea-
licen en Espana.

A estos efectos, no tendrd la consideracion de
ensayo clinico la administracion de un medicamento
en investigacion a un solo paciente, en el ambito de la
préactica médica habitual y con el unico propdsito de
conseguir un beneficio terapéutico para el paciente,
que se regiré por lo dispuesto sobre uso compasivo
en el articulo 28.

La practica médica y la libertad profesional de pres-
cripcion del médico no ampararan, en ningun caso, la
realizacion de ensayos clinicos no autorizados ni la uti-
lizacion de remedios secretos 0 no declarados a la
autoridad sanitaria.

2. Se excluyen del &mbito de aplicacion de este
real decreto los estudios observacionales, definidos en
el articulo 2.¢), que se regiran por su normativa espe-
cifica.

3. Quedan prohibidos los ensayos clinicos con
medicamentos de terapia génica que produzcan modi-
ficaciones en la identidad génica de la linea germinal
del sujeto.

Articulo 2. Definiciones

Alos efectos de lo dispuesto en este real decreto,
se aplicaran las siguientes definiciones:

a) Ensayo clinico: toda investigacion efectuada en
seres humanos para determinar o confirmar los efec-
tos clinicos, farmacolégicos y/o demas efectos farma-
codinédmicos, y/o de detectar las reacciones adversas,
y/o de estudiar la absorcion, distribucién, metabolis-
mo y excrecion de uno o varios medicamentos en inves-
tigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su
eficacia.

A estos efectos, se aplicara la definicion de medi-
camento en investigacion prevista en el parrafo d).

b) Ensayo clinico multicéntrico: ensayo clinico rea-
lizado de acuerdo con un protocolo Unico pero en mas
de un centro y, por tanto, realizado por mas de un inves-
tigador.

c¢) Estudio observacional: estudio en el que los
medicamentos se prescriben de la manera habitual,
de acuerdo con las condiciones normales de la prac-
tica clinica (aquellas establecidas en la autorizacién
de comercializacion).

La asignacion de un paciente a una estrategia tera-
péutica concreta no estaréa decidida de antemano por
un protocolo de ensayo, sino que estara determinada
por la practica habitual de la medicina, y la decision
de prescribir un medicamento determinado estara cla-
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ramente disociada de la decision de incluir al pacien-
te en el estudio. No se aplicara a los pacientes nin-
guna intervencion, ya sea diagnostica o de seguimien-
to, que no sea la habitual de la préctica clinica, y se
utilizaran métodos epidemioldgicos para el andlisis de
los datos recogidos.

d) Medicamento en investigacion: forma farmacéu-
tica de una sustancia activa o placebo que se inves-
tiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico,
incluidos los productos con autorizacién de comercia-
lizacion cuando se utilicen o combinen (en la formula-
cion o en el envase) de forma diferente a la autoriza-
da, 0 cuando se utilicen para tratar una indicacion no
autorizada, o para obtener mas informacion sobre un
uso autorizado.

e) Promotor: individuo, empresa, institucion u orga-
nizacion responsable del inicio, gestion y/o financia-
cion de un ensayo clinico.

f) Monitor: profesional capacitado con la necesa-
ria competencia clinica, elegido por el promotor, que
se encarga del seguimiento directo de la realizacion
del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el inves-
tigador principal, cuando éstos no concurran en la mis-
ma persona.

g) Organizacioén de investigacién por contrato
(CRO): persona fisica o juridica contratada por el pro-
motor para realizar funciones o deberes del promotor
en relacién con el ensayo clinico.

h) Investigador: médico o persona que ejerce una
profesion reconocida para llevar a cabo investigacio-
nes en razon de su formacion cientifica y de su expe-
riencia en la atencion sanitaria requerida. El investiga-
dor es responsable de la realizacion del ensayo clini-
CO en un centro.

Si es un equipo el que realiza el ensayo en un cen-
tro, el investigador es el responsable del equipo y pue-
de denominarse investigador principal.

i) Investigador coordinador: investigador respon-
sable de la coordinacion de los investigadores de todos
los centros espafioles que participan en un ensayo cli-
nico multicéntrico.

j) Manual del investigador: conjunto de datos cli-
nicos y no clinicos sobre el medicamento en investiga-
cion pertinente para el estudio de dicho medicamen-
to en seres humanos.

k) Protocolo: documento donde se describen los
objetivos, el disefio, la metodologia, las considera-
ciones estadisticas y la organizacion de un ensayo. El

término protocolo se refiere al protocolo original, a sus
sucesivas versiones y a sus modificaciones.

) Sujeto del ensayo: individuo que participa en un
ensayo clinico, bien recibiendo el medicamento en
investigacion, bien como control.

m) Consentimiento informado: decision, que debe
figurar por escrito y estar fechada y firmada, de parti-
cipar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente
por una persona capaz de dar su consentimiento tras
haber sido debidamente informada y documentada
acerca de su naturaleza, importancia, implicaciones y
riesgos.

En el supuesto de que el sujeto tenga un impedi-
mento para escribir, el consentimiento podra otorgar-
se en casos excepcionales de forma oral en presen-
cia de al menos un testigo.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona
capaz para dar su consentimiento, la decision deberd
adoptarse por su representante legal en los términos
previstos en el articulo 7.

n) Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC):
organismo independiente, constituido por profesio-
nales sanitarios y miembros no sanitarios, encargado
de velar por la proteccion de los derechos, seguri-
dad y bienestar de los sujetos que participen en un
ensayo y de ofrecer garantia publica al respecto,
mediante un dictamen sobre el protocolo del ensayo,
la idoneidad de los investigadores y la adecuacion de
las instalaciones, asf como los métodos y los documen-
tos que vayan a utilizarse para informar a los sujetos
del ensayo con el fin de obtener su consentimiento
informado. En el caso de ensayos clinicos multicén-
tricos, el Comité Etico de Investigacion Clinica encar-
gado de emitir el dictamen se denomina Comité Etico
de Investigacion Clinica de Referencia.

fi) Inspeccion: revisién oficial por una autoridad
competente de los documentos, las instalaciones, los
archivos, los sistemas de garantia de calidad y cuales-
quiera otros elementos que la autoridad competente
considere relacionados con el ensayo clinico y que
puedan encontrarse en el lugar del ensayo, en las ins-
talaciones del promotor y/o de la organizacion de inves-
tigacion por contrato, 0 en cualquier otro establecimien-
to que la autoridad competente considere oportuno
inspeccionar.

0) Acontecimiento adverso: cualquier incidencia
perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de
ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque
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no tenga necesariamente relacion causal con dicho
tratamiento.

p) Reaccion adversa: toda reaccion nociva y no
intencionada a un medicamento en investigacion, inde-
pendientemente de la dosis administrada.

qg) Acontecimiento adverso grave o reaccion adver-
sa grave: cualquier acontecimiento adverso o reaccion
adversa que, a cualquier dosis, produzca la muerte, ame-
nace la vida del sujeto, haga necesaria la hospitalizacion
o la prolongacion de ésta, produzca invalidez o inca-
pacidad permanente o importante, 0 dé lugar a una ano-
malia o malformacion congénita. A efectos de su notifi-
cacion, se trataran también como graves aquellas sos-
pechas de acontecimiento adverso o reaccion adversa
que se consideren importantes desde el punto de vista
médico, aungue no cumplan los criterios anteriores.

r) Reaccion adversa inesperada: reaccion adver-
sa cuya naturaleza o gravedad no se corresponde con
la informacion referente al producto (por ejemplo, el
manual del investigador en el caso de un medicamen-
to en investigacion no autorizado para su comerciali-
zacion, o la ficha técnica del producto en el caso de
un medicamento autorizado).

CAPITULO Il
Proteccion de los sujetos del ensayo

Articulo 3. Postulados éticos

1. Sélo se podré iniciar un ensayo clinico cuando
el Comité Etico de Investigacion Clinica que corres-
ponda y la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios hayan considerado que los benefi-
cios esperados para el sujeto del ensayo y para la
sociedad justifican los riesgos; asimismo, sélo podra
prosequir si se supervisa permanentemente el cumpli-
miento de este criterio.

2. Los ensayos clinicos se realizaran en condi-
ciones de respeto a los derechos del sujeto y a los pos-
tulados éticos que afectan a la investigacién biomédi-
ca con seres humanos. En particular, se debera salva-
guardar la integridad fisica y mental del sujeto, asf como
su intimidad y la proteccion de sus datos, de acuer-
do con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccién de Datos de Caracter Personal. Se obten-
dré y documentaré el consentimiento informado de
cada uno de los sujetos del ensayo, libremente expre-
sado, antes de su inclusion en el ensayo en los térmi-
nos previstos en el articulo 7 de este Real Decreto.

3. Sélo se podran realizar ensayos clinicos cuan-
do se cumplan todos los requisitos siguientes:

a) Disponer de suficientes datos cientificos y, en par-
ticular, ensayos farmacolégicos y toxicoldgicos en
animales, que garanticen que los riesgos que impli-
caen la persona en que se realiza son admisibles.

b) Que el estudio se base en los conocimientos dis-
ponibles, la informacién buscada suponga, presu-
miblemente, un avance en el conocimiento cien-
tifico sobre el ser humano o para mejorar su esta-
do de salud y su disefio minimice los riesgos para
los sujetos participantes en él.

¢) Que los riesgos e inconvenientes previsibles para
los sujetos del ensayo se hayan ponderado con
respecto a los beneficios previsibles para cada
sujeto del ensayo y futuros pacientes.

4. Con el fin de garantizar una proteccién 6ptima
de la salud y los derechos de los sujetos, no se podran
llevar a cabo investigaciones obsoletas o repetitivas.

5. El ensayo clinico debe estar disefiado para redu-
cir al minimo posible el dolor, la incomodidad, el mie-
do y cualquier otro riesgo previsible en relacion con
la enfermedad y edad o grado de desarrollo del suje-
to; tanto el umbral de riesgo como el grado de inco-
modidad deben ser definidos de forma especifica y
monitorizados durante el ensayo, especialmente cuan-
do los sujetos del ensayo sean menores, adultos inca-
paces o constituyan una poblacién especialmente vul-
nerable en razén de su situacion econdémica, médi-
ca o social.

6. El tratamiento, comunicacion y cesion de los
datos de caracter personal de los sujetos participan-
tes en el ensayo se ajustard a lo dispuesto en la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Carécter Personal, y constara expresa-
mente en el consentimiento informado.

7. La atencion sanitaria que se dispense y las deci-
siones médicas que se adopten sobre los sujetos seran
responsabilidad de un médico o de un odontdlogo debi-
damente cualificados.

8. Los sujetos participantes en ensayos clinicos
sin beneficio potencial directo para el sujeto en inves-
tigacion recibiran del promotor la compensacion pac-
tada por las molestias sufridas. La cuantia de la com-
pensacion econdmica estara en relacion con las carac-
teristicas del ensayo, pero en ningin caso seré tan ele-
vada como para inducir a un sujeto a participar por
motivos distintos del interés por el avance cientifico.
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La contraprestacion que se hubiera pactado por
la participacion voluntaria en el ensayo se percibird en
todo caso, si bien se reduciré proporcionalmente segun
la participacion del sujeto en la experimentacion, en el
supuesto de que decida revocar su consentimiento y
abandonar el ensayo.

En los casos extraordinarios de investigaciones sin
beneficio potencial directo para el sujeto en investiga-
cién en menores e incapaces, para evitar la posible
explotacion de estos sujetos, no se producira ninguna
compensacion econémica por parte del promotor, a
excepcion del reintegro de los gastos extraordinarios
y pérdidas de productividad que se deriven de la par-
ticipacion del sujeto enel ensayo.

9. Los sujetos que participen en ensayos con un
posible beneficio potencial directo para el sujeto de
investigacion o sus representantes legales unicamen-
te podrén recibir del promotor el reintegro de los gas-
tos extraordinarios y pérdidas de productividad que se
deriven de su participacion en el ensayo.

10. Los sujetos del ensayo dispondran de un pun-
to donde puedan obtener mayor informacion sobre el
ensayo, que constara en la hoja de informacién para
el sujeto.

Articulo 4. De los ensayos clinicos con menores

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones
generales establecidas en el articulo anterior, solo se
podran realizar ensayos clinicos en menores de edad
cuando se cumplan, ademas, las siguientes condicio-
nes especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especifico para
la poblacion que se investiga, y solo cuando dicha
investigacion sea esencial para validar datos proce-
dentes de ensayos clinicos efectuados en personas
capaces de otorgar su consentimiento informado u
obtenidos por otros medios de investigacion. Ademas,
la investigacion debera guardar relacion directa con
alguna enfermedad que padezca el menor o bien ser
de naturaleza tal que solo pueda ser realizada en meno-
res.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca siempre
sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad, y
existan datos que permitan prever que los beneficios
esperados superan los riesgos o que el riesgo que con-
lleva el ensayo es minimo.

¢) Que la obtencién del consentimiento informado
se ajuste a lo especificado en el articulo. 7.3.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité
Ftico de Investigacién Clinica que cuente con exper-
tos en pediatria 0 que haya recabado asesoramiento
sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en
el ambito de la pediatria.

e) Que se sigan las directrices cientificas corres-
pondientes de la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos.

Articulo 5. De los ensayos clinicos con aaultos inca-
pacitados

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones
generales establecidas en el articulo 3, Unicamente se
podran realizar ensayos clinicos en adultos que no
estén en condiciones de dar su consentimiento infor-
mado y que no lo hayan dado con anterioridad al
comienzo de su incapacidad, cuando se cumplan, ade-
mas, las siguientes condiciones especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especifico para
la poblacion que se investiga, y dicha investigacion
sea esencial para validar datos procedentes de ensa-
yos clinicos efectuados en personas capaces de otor-
gar su consentimiento informado u obtenidos por otros
medios de investigacion. Ademas, la investigacion
deberd guardar relacion directa con alguna enferme-
dad que padezca el adulto incapaz, y que ésta le debi-
lite 0 ponga en peligro su vida.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca sobre los
intereses de la ciencia y de la sociedad, y existan datos
que permitan prever que reporta algun beneficio al
paciente que prevalezca sobre los riesgos 0 no pro-
duzca ningun riesgo.

c) Que el consentimiento informado se ajuste a lo
especificado en el articulo 7.3. En todo caso, los suje-
tos no deben haberse negado a dar su consentimien-
to informado con anterioridad al comienzo de su inca-
pacidad.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité
Etico de Investigacion Clinica que cuente con expertos
en la enfermedad en cuestion o que haya recabado
asesoramiento de este tipo de expertos sobre las cues-
tiones clinicas, éticas y psicosociales en el &mbito de
la enfermedad y del grupo de pacientes afectado.

Articulo 6. De los ensayos clinicos sin beneficio direc-
lo para la salud de 1os sujetos

1. En los ensayos clinicos sin beneficio potencial
directo para la salud de los sujetos participantes, el
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riesgo que estos sujetos asuman estaré justificado en

razén del beneficio esperado para la colectividad.

2. En menores y en sujetos incapacitados podran
realizarse ensayos sin beneficio potencial directo para
el sujeto Unicamente si, ademas de tenerse en cuenta
lo dispuesto en los articulos 4 y 5, el Comité Etico de
Investigacion Clinica considera que se cumplen los
siguientes requisitos:

a) Que se adoptan las medidas necesarias para
garantizar que el riesgo sea minimo.

b) Que las intervenciones a que van a ser sometidos
los sujetos del ensayo son equiparables a las que
corresponden a la practica médica habitual en
funcién de su situacién médica, psicolégica o
social.

¢) Que del ensayo se pueden obtener conocimien-
tos relevantes sobre la enfermedad o situacion
objeto de investigacion, de vital importancia para
entenderla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser obteni-
dos de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta obtencion
del consentimiento informado, de acuerdo con lo
contemplado en el articulo 7.

3. En mujeres gestantes o en perfodo de lactan-
cia, solo se podran realizar ensayos clinicos sin bene-
ficio potencial directo para ellas cuando el Comité Eti-
co de Investigacion Clinica concluya que no supo-
nen ningun riesgo previsible para su salud ni para la
del feto o nifio, y que se obtendran conocimientos Uti-
les y relevantes sobre el embarazo o la lactancia.

Articulo 7. De/ consentimiento informado

1. La obtencién del consentimiento informado debe
tener en cuenta los aspectos indicados en las reco-
mendaciones europeas al respecto y que se recogen
en las instrucciones para la realizacion de ensayos cli-
nicos en Espafia o, en su caso, en las directrices de la
Unién Europea.

2. El sujeto del ensayo debera otorgar su consen-
timiento después de haber entendido, mediante una
entrevista previa con el investigador o un miembro del
equipo de investigacion, los objetivos del ensayo, sus
riesgos e inconvenientes, asi como las condiciones
en las que se llevara a cabo, y después de haber sido
informado de su derecho a retirarse del ensayo en
cualquier momento sin que ello le ocasione perjuicio
alguno.

El consentimiento se documentara mediante una
hoja de informacién para el sujeto y el documento de
consentimiento.

La hoja de informacién contendra Unicamente infor-
macion relevante, expresada en términos claros y com-
prensibles para los sujetos, y estara redactada en la
lengua propia del sujeto.

3. Cuando el sujeto del ensayo no sea una per-
sona capaz para dar su consentimiento 0 no esté en
condiciones de hacerlo, la decisién debera adoptar-
se, teniendo en cuenta lo indicado en este articulo.
a) Siel sujeto del ensayo es menor de edad:
1.° Se obtendra el consentimiento informado previo

de los padres o del representante legal del menor;

el consentimiento debera reflejar la presunta volun-
tad del menor y podra retirarse en cualquier
momento sin perjuicio alguno para él. Cuando el
menor tenga 12 0 mas afos, debera prestar ade-
mas su consentimiento para participar en el ensa-
yo.

2.° El menor recibira, de personal que cuente con
experiencia en el trato con menores, una infor-
macion sobre el ensayo, 0s riesgos y los benefi-
cios adecuada a su capacidad de entendimiento.

3.° Elinvestigador aceptaré el deseo explicito del
menor de negarse a participar en el ensayo o de
retirarse en cualquier momento, cuando éste sea
capaz de formarse una opinion en funcion de la
informacién recibida.

4.° El promotor pondra en conocimiento del Ministe-
rio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clini-
€0s cuya poblacion incluya a menores.

b) Siel sujeto es un adulto sin capacidad para otor-
gar su consentimiento informado:

1.° Debera obtenerse el consentimiento informado de
su representante legal, tras haber sido informado
sobre los posibles riesgos, incomodidades y bene-
ficios del ensayo. El consentimiento deber4 refle-
jar la presunta voluntad del sujeto y podré ser reti-
rado en cualquier momento sin perjuicio para éste.

2.° Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, este
deberé prestar ademas su consentimiento para
participar en el ensayo, después de haber recibi-
do toda la informacién pertinente adaptada a su
nivel de entendimiento.

En este caso, el investigador deberé tener en cuen-

ta la voluntad de la persona incapaz de retirarse

del ensayo.
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4. Cuando el ensayo clinico tenga un interés espe-
cifico para la poblacion en la que se realiza la investi-
gacion y lo justifiquen razones de necesidad en la admi-
nistracion del medicamento en investigacion, podra
someterse a un sujeto a un ensayo clinico sin obtener
el consentimiento previo en los siguientes casos:

a) Siexiste un riesgo inmediato grave para la integri-
dad fisica o psiquica del sujeto, se carece de una
alternativa terapéutica apropiada en la practica cli-
nica y no es posible obtener su consentimiento o
el de su representante legal. En este caso, siem-
pre que las circunstancias lo permitan, se consul-
tard previamente a las personas vinculadas a él
por razones familiares o de hecho.

b) Siel sujeto no es capaz para tomar decisiones

debido a su estado fisico o psiquico y carece de
representante legal. En este caso, el consentimien-
to lo prestaran las personas vinculadas a él por
razones familiares o de hecho.
En ambos casos, esta eventualidad y la forma en
que se procedera debe hallarse prevista en la
documentacion del ensayo aprobada por el Comi-
té Etico de Investigacion Clinica, y el sujeto o su
representante legal sera informado en cuanto sea
posible y debera otorgar su consentimiento para
continuar en el ensayo si procediera.

5. El sujeto participante en un ensayo clinico, o su
representante legal, podran revocar su consentimien-
to en cualquier momento, sin expresion de causay sin
que por ello se derive para el sujeto participante res-
ponsabilidad ni perjuicio alguno.

Articulo 8. De/ seguro u otra garantia financiera de los
sujetos ael ensayo

1. Sélo podra realizarse un ensayo clinico con
medicamentos en investigacion si, previamente, se ha
concertado un seguro u otra garantia financiera que
cubra los dafios y perjuicios que como consecuencia
del ensayo puedan resultar para la persona en que
hubiera de realizarse, salvo que el ensayo se refiera
Unicamente a medicamentos autorizados en Espafia,
su utilizacion en el ensayo se ajuste a las condiciones
de uso autorizadas y el Comité Etico de Investigacion
Clinica considere que las intervenciones a las que
seran sometidos los sujetos por su participacion en el
ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que
corresponderia a su atencion en la practica clinica
habitual.

2. El promotor del ensayo es el responsable de la
contratacion de dicho seguro de responsabilidad o de
la garantia financiera y éstos cubriran las responsabi-
lidades del promotor, del investigador principal y sus
colaboradores, y del hospital o centro donde se lleve
a cabo el ensayo clinico.

3. En el supuesto previsto al final del apartado 1
de este articulo, cuando no se concierte seguro u otra
garantia financiera o, por cualquier circunstancia, el
seguro o la garantia financiera concertados no cubran
enteramente los darios, el promotor del ensayo clini-
co, el investigador principal y el hospital o centro don-
de se realice el ensayo seran responsables solidaria-
mente, sin necesidad de que medie culpa, del dafo
gue en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo cli-
nico, asf como de los perjuicios econémicos que se
deriven, incumbiéndoles la carga de la prueba de que
no son consecuencia del ensayo clinico o de las medi-
das terapéuticas o diagnosticas que se adopten duran-
te su realizacion. Ni la autorizacion administrativa, ni el
dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica eximiran de responsabilidad al promotor del
ensayo clinico, al investigador principal y sus colabo-
radores o al hospital o centro donde se realice el ensa-
yo clinico en estas circunstancias.

4. Se presume, salvo prueba en contrario, que los
dafios que afecten a la salud del sujeto del ensayo
durante su realizacién y en el afio siguiente a la ter-
minacion del tratamiento se han producido como con-
secuencia del ensayo. Sin embargo, una vez conclui-
do el afio, el sujeto del ensayo esta obligado a pro-
bar el nexo entre el ensayo y el dafio producido.

5. A los efectos del régimen de responsabilidad
previsto en este articulo, seran objeto de resarcimien-
to todos los gastos derivados del menoscabo en la
salud o estado fisico del sujeto sometido al ensayo cli-
nico, asf como los perjuicios econdmicos que se deri-
ven directamente de dicho menoscabo, siempre que
éste no sea inherente a la patologia objeto de estudio,
0 se incluya dentro de las reacciones adversas propias
de la medicacion prescrita para dicha patologia, asf
como la evolucion propia de su enfermedad como con-
secuencia de la ineficacia del tratamiento.

6. El importe minimo que en concepto de respon-
sabilidad estaré garantizado seré de 250.000 euros
por sujeto sometido a ensayo clinico, como indemni-
zacion a tanto alzado. En caso de que la indemniza-
cion se fije como renta anual constante o creciente,
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el limite de la cobertura del seguro o de la garantia
financiera sera de al menos 25.000 euros anuales por
cada sujeto sometido al ensayo clinico, pudiéndose
establecer como capital asegurado maximo o como
importe méximo de la garantia financiera un sublimite
por ensayo clinico y afio de 2.500.000 euros.

Se autoriza al Ministerio de Sanidad y Consumo
para revisar los limites anteriormente establecidos.

7. Cuando el promotor e investigador principal sean
la misma persona y el ensayo clinico se realice en un
centro sanitario dependiente de una Administracion
publica, ésta podré adoptar las medidas que conside-
re oportunas para facilitar la garantia de los riesgos
especificos derivados del ensayo en los términos sefia-
lados en los apartados anteriores, con el objeto de
fomentar la investigacion.

CAPITULO Il
De los Comités Eticos de Investigacion Clinica

Articulo 9. De/ Centro Coordinador de los Comités Et-
cos ae Investigacion Clinica

1. Con el objeto de facilitar el dictamen Unico se cre-
aré el Centro Coordinador de Comités Eticos de Inves-
tigacion Clinica. Dicha organizacion se constituye como
la unidad técnica operativa que tiene como objetivo faci-
litar que los Comité Etico de Investigacién Clinica acre-
ditados por las comunidades auténomas puedan com-
partir estandares de calidad y criterios de evaluacion
adecuados y homogéneos y favorecer la agilidad en
el proceso de obtencién del dictamen dnico.

2. (1) El Centro coordinador de comités éticos de
investigacion clinica se adscribe al Ministerio de Sani-
dad y Consumo, a través de la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

3. El Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion Clinica colaboraré con las autoridades
competentes de las comunidades autdnomas y rendi-
ra cuentas de su actividad en el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud.

4. El Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion Clinica desarrollard las siguientes activi-
dades:

a) Facilitar el dictamen Unico en los ensayos multi-
céntricos.

b) Coordinar con las comunidades auténomas el des-
arrollo de un sistema informético de comunicacion
entre Comités Fticos de Investigacién Clinica.

c) Gestionar la base de datos de ensayos clinicos de
la red nacional de Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

d) Promover criterios de evaluacién comunes en los
Comités Eticos de Investigacion Clinica.

e) Promover la formacién de los miembros de los
Comités Eticos de Investigacion Clinica.

f) Promover foros de debate entre Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

g) Actuar como punto de contacto para proporcionar
informacion sobre el funcionamiento de la red nacio-
nal de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

h)  Proporcionar asesoramiento a los Comités Eticos
de Investigacion Clinica en cuestiones de proce-
dimiento.

i) Elaborar la memoria anual de actividades.

Articulo 10. Funciones de los Comités Fticos e Inves-
tigacion Clinica

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica des-
empefaran las siguientes funciones:

a) Evaluar los aspectos metodolégicos, éticos y
legales de los ensayos clinicos que les sean remitidos,
de conformidad con lo establecido en la seccion 2° del
capitulo IV.

b) Evaluar las modificaciones relevantes de los
ensayos clinicos autorizados.

¢) Realizar un seguimiento del ensayo, desde su
inicio hasta la recepcién del informe final.

Articulo 11. Acreditacion de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica seran
acreditados por la autoridad sanitaria competente en
cada comunidad auténoma, quien determinaré el ambi-
to geografico e institucional de cada comité. Dicha
acreditacion debera ser renovada peridédicamente por
dicha autoridad sanitaria segun los procedimientos y
plazos que ésta determine. Tanto la acreditacion inicial
€omo sus renovaciones deberan ser notificadas a la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y al Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

Articulo 12. Composicion de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica

1. El Comité Etico de Investigacion Clinica debera
estar constituido por al menos nueve miembros, de
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manera que se asegure la independencia de sus deci-
siones, asi como su competencia y experiencia en rela-
cién con los aspectos metodoldgicos, éticos y legales
de la investigacion, la farmacologia y la practica clini-
ca asistencial en medicina hospitalaria y extrahospita-
laria.

2. Entre los miembros del citado comité figuraran
médicos, uno de los cuales sera farmacélogo clinico;
un farmacéutico de hospital, y un Diplomado universi-
tario en Enfermerfa.

Al menos un miembro debera ser independiente
de los centros en los que se lleven a cabo proyectos
de investigacion que requieran la evaluacion ética por
parte del comité.

Al menos dos miembros deben ser ajenos a las
profesiones sanitarias, uno de los cuales deberéa ser
Licenciado en Derecho.

3. Se garantizaré un sistema de renovacion de
miembros que permita nuevas incorporaciones de for-
ma regular, a la vez que se mantiene la experiencia del
comité.

4. Tal como establece el articulo 4 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, la per-
tenencia a un Comité Etico de Investigacion Clinica
serd incompatible con cualquier clase de intereses deri-
vados de la fabricacién y venta de medicamentos y
productos sanitarios.

Articulo 13. Requisitos minimos respecto a los mealios
e infraestructura de los Comités Eticos de Investiga-
cion Clinica

Las autoridades sanitarias de las comunidades
auténomas correspondientes aseguraran que cada
Comité Etico de Investigacion Clinica acreditado cuen-
te al menos con los siguientes medios:

a) Instalaciones especificas que permitan la reali-
zacion de su trabajo, en condiciones que garanticen
la confidencialidad. Deberan disponer de un espacio
apropiado para la secretarfa del comité, para la reali-
zacion de las reuniones y para el manejo y archivo
de documentos confidenciales.

b) Equipamiento informatico con capacidad sufi-
ciente para manejar toda la informacion generada por
el comité y disponibilidad de un sistema répido de trans-
mision de informacion.

c¢) Personal administrativo y técnico que permita al
comité poder ejercer de manera apropiada sus funcio-
nes.

Articulo 14. Normas generales de funcionamiento de

los Comités Eticos de Investigacion Clinica

1. Ni el Comité Etico de Investigacién Clinica ni nin-
guno de sus miembros podran percibir directa ni indi-
rectamente remuneracion alguna por parte del promo-
tor del ensayo.

2. Los Comités Eticos de Investigacién Clinica
deberén elaborar y seguir para su funcionamiento unos
procedimientos normalizados de trabajo que como
minimo se referiran a:

a) Lacomposicion y requisitos que deben cumplir
sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones, que al menos
deberd ser mensual.

c¢) Elprocedimiento para convocar a sus miembros.

d) Los aspectos administrativos, incluyendo la docu-
mentacion que debe presentarse.

e) Los casos en que se pueda realizar una revisién
répida de la documentacion correspondiente a un
ensayo clinico y el procedimiento que debe seguir-
se en estos casos.

f) La evaluacion inicial de los protocolos y sistema
de seguimiento de los ensayos.

g) Los mecanismos de toma de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas de las
reuniones.

i) Elarchivoy conservacion de la documentacion del
comité y de la relacionada con los ensayos clini-
cos evaluados.

3. Enlos casos que exista Comision de Investi-
gacién o Comité de Etica Asistencial, debera formar
parte del comité un miembro de cada una de ellas.

4. Cuando el Comité Etico de Investigacion Clini-
ca no redina los conocimientos y experiencia necesa-
rios para evaluar un determinado ensayo clinico reca-
bara el asesoramiento de alguna persona experta no
perteneciente al comité, que respetara el principio de
confidencialidad.

De esta manera:

a) Cuando el comité evalle protocolos de investi-
gacion clinica con procedimientos quirdrgicos, téc-
nicas diagndsticas o productos sanitarios, conta-
ré con el asesoramiento de al menos una persona
experta en el procedimiento o tecnologia que se
vaya a evaluar.

b) Cuando el comité evalle ensayos clinicos que se
refieran a menores o a sujetos incapacitados, con-
tara con el asesoramiento de al menos una perso-
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na con experiencia en el tratamiento de la pobla-

cion que se incluya en el ensayo.

5. Elinvestigador principal o los colaboradores de
un ensayo clinico no podran participar en la evalua-
cion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun
cuando sean miembros del comité.

6. Cada reunién del comité quedaré recogida en
el acta correspondiente, en la que se detallaran como
minimo los miembros asistentes, que para cada estu-
dio evaluado se han ponderado los aspectos contem-
plados en este real decreto y la decision adoptada
sobre cada ensayo.

CAPITULO IV
De la intervencion sobre los ensayos clinicos con
medicamentos
SECCION 1% - DISPOSICIONES COMUNES

Articulo 15. Requisitos para la realizacion de ensayos
clinicos

Para la realizacion de ensayos clinicos con medi-
camentos se precisara del previo dictamen favorable
del Comité Etico de Investigacién Clinica correspon-
diente, de la conformidad de la direccién de cada uno
de los centros donde el ensayo vaya a realizarse y
de la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

El dictamen y la autorizacién citados en el parrafo
anterior podran solicitarse de forma simultanea o no,
segun las preferencias del promotor.

SECCION 22 - DEL DICTAMEN DE LOS COMITES
ETICOS DE INVESTIGACION CLINICA

Articulo 16. /niciacion del procedimiento
1. El promotor debera solicitar por escrito el dicta-
men del Comité Etico de Investigacién Clinica, de
acuerdo con las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las directri-
ces de la Comision Europea, que publicara el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo.
2. La solicitud deberé acompariarse de la siguien-
te documentacion:
a) El protocolo.
b) El manual del investigador.
c¢) Los documentos referentes al consentimiento infor-
mado, incluyendo la hoja de informacion para el
sujeto de ensayo.

d) Los documentos sobre la idoneidad del investiga-
dor y sus colaboradores.

e) Los documentos sobre la idoneidad de las insta-
laciones.

f) Las cantidades y el modo en que los investigado-
res y sujetos puedan ser, en su caso, remunerados
0 indemnizados por su participacion en el ensayo
clinico, asf como los elementos pertinentes de todo
contrato previsto entre el promotor y el centro.

g) Una copia de la pdliza del seguro o del justifican-
te de la garantia financiera del ensayo clinico o un
certificado de ésta, cuando proceda.

h) Enlos casos previstos en el articulo 8.3 de ausen-
cia de seguro o de seguro con cobertura parcial,
deberé acompanarse documento firmado de asun-
cion de responsabilidad en caso de dafios produ-
cidos como consecuencia del ensayo.

i) Los procedimientos y material utilizado para el
reclutamiento de los sujetos del ensayo.

j)  Elcompromiso de los investigadores que esta pre-
visto que participen en el ensayo.

Articulo 17. Criterios de evaluacion para la emision del

dlictamen
1. El Comité Etico de Investigacion Clinica corres-

pondiente evaluara el protocolo, el manual del investi-
gador y el resto de la documentacion que acompare

a la solicitud y emitira su dictamen tomando en con-

sideracion, en particular, las siguientes cuestiones:

a) Lapertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuen-
ta el conocimiento disponible.

b) La pertinencia de su disefio para obtener conclu-
siones fundamentadas con el nimero adecuado
de sujetos en relacion con el objetivo del estudio.

c¢) Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos
del ensayo, asi como la seleccion equitativa de
la muestra.

d) Lajustificacion de los riesgos e inconvenientes pre-
visibles en relacién con los beneficios esperables
para los sujetos del ensayo, para otros pacientes
y para la comunidad, teniendo en cuenta el prin-
cipio de proteccion de los sujetos del ensayo des-
arrollado en el articulo 3.

e) Lajustificacion del grupo control (ya sea placebo
0 un tratamiento activo).

f) Las previsiones para el seguimiento del ensayo.

g) Laidoneidad del investigador y de sus colabora-
dores.
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h) Laidoneidad de las instalaciones.

i) Laidoneidad de la informacion escrita para los
sujetos del ensayo y el procedimiento de obten-
cion del consentimiento informado, y la justifica-
cion de la investigacion en personas incapaces de
dar su consentimiento informado.

) Elseguro o la garantfa financiera previstos para €l
ensayo.

k) Las cantidades y, en su caso, previsiones de remu-
neracion o compensacion para los investigadores
y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de
cualquier acuerdo entre el promotor y el centro,
que han de constar en el contrato previsto en el
articulo 30.

[)  Elplan previsto para el reclutamiento de los suje-
tos.

2. Las cuestiones indicadas en los péarrafos g), h)

y k) del apartado anterior deberan ser evaluadas para

cada uno de los centros implicados en el ensayo clini-

co.

Articulo 18. Procedimiento para la emision ael dicta-
MEN en ensayos Unicentricos

1. En el caso de los ensayos clinicos unicéntricos,
la solicitud se presentara ante el Comité Etico de Inves-
tigacién Clinica correspondiente. Este, en el plazo de
10 dias naturales, verificara que la solicitud retine los
requisitos previstos en el articulo 16y, sin perjuicio de
Su subsanacion cuando proceda, comunicara al pro-
motor la admision a tramite de la solicitud con indica-
cion del calendario de evaluacion o, en su caso, su
inadmision a tramite.

2. El Comité Etico de Investigacion Clinica dispon-
dré de un plazo maximo de 60 dias naturales, a con-
tar desde la notificacion de la admision a tramite de la
solicitud, para comunicar su dictamen motivado al pro-
motor y a la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

3. Durante el periodo establecido en el apartado
anterior, el comité podra solicitar una sola vez informa-
cién complementaria al promotor; en tal caso se sus-
pendera el computo del plazo de evaluacion hasta que
se reciba la informacion solicitada.

4. En el caso de ensayos clinicos que se refieran
a medicamentos de terapia génica, de terapia celu-
lar somatica o que contengan organismos modificados
genéticamente, el plazo establecido en el apartado 2
sera de 90 dias naturales. Dicho plazo podré prorro-

garse por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de
un comité de expertos.

5. En el caso de ensayos clinicos que se refieran
a terapia celular xenogénica, no existira ninguna limi-
tacion de plazo para la emision del dictamen motiva-
do.

Articulo 19. Dictamen unico en ensayos clinicos mul-
ticéntricos

1. En los ensayos clinicos en los que participen
dos 0 més centros ubicados en Espafia, se emitira un
Unico dictamen con independencia del nimero de
Comités Eticos de Investigacién Clinica implicados.

El dictamen Unico se adoptara de conformidad con
el procedimiento previsto en los apartados siguientes.

2. El promotor presentara la solicitud de evalua-
cién del ensayo ante el Comité Etico de Investigacion
Clinica que actuara como comité de referencia y que
se responsabilizara de la emisién del dictamen Unico
y al resto de los Comités Eticos de Investigacién Clini-
ca implicados.

3. El Comité Etico de Investigacion Clinica de refe-
rencia, en el plazo méximo de 10 dias naturales, veri-
ficara que la solicitud retine los requisitos previstos en
el articulo 16y, sin perjuicio de su subsanacion cuan-
do proceda, comunicara al promotor y a los Comité Eti-
co de Investigacién Clinica implicados en el ensayo la
admision a tramite de la solicitud con indicacion del
calendario de evaluacion o, en su caso, su inadmision
a tramite.

4. El Comité Etico de Investigacion Clinica de refe-
rencia dispondra de un plazo méximo de 60 dias natu-
rales, a contar desde la notificacion de la admision a
tramite al promotor para comunicar su dictamen moti-
vado al promotor, a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios y a los demés comités
implicados en el ensayo.

Cada comité implicado remitira con tiempo sufi-
ciente al comité de referencia un informe sobre los
aspectos locales del ensayo, asi como sobre cualquier
otro aspecto del ensayo que considere relevante.

5. Durante el periodo establecido en el apartado
anterior, el Comité Etico de Investigacion Clinica de
referencia podré solicitar una sola vez informacién com-
plementaria al promotor; en tal caso se suspendera
el computo del plazo de evaluacion hasta que se reci-
ba la informacién solicitada. Dicha informacion se pre-
sentara también a los demas comités implicados.
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6. Los informes de los demas comités implicados
deberan ser tenidos en cuenta por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de referencia para la emision del
dictamen Unico, que habra de ser motivado, especial-
mente, en caso de discrepar de la opinién de otro comi-
té sobre cualquier aspecto del ensayo, pero s6lo vin-
cularan al comité de referencia respecto a los aspec-
tos locales.

7. En el caso de ensayos clinicos que se refieran
a medicamentos de terapia génica, de terapia celu-
lar somética o que contengan organismos modificados
genéticamente, el plazo establecido en el apartado 4
serd de 90 dias naturales. Dicho plazo podré prorro-
garse por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de
un comité de expertos.

8. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a
terapia celular xenogénica, no existira ninguna limita-
cién de plazo para la emision del dictamen motivado.

SECCION 32 - DE LA AUTORIZACION DE LA
AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS

Articulo 20. /niciacion ael procedimiento
1. La autorizacién del ensayo clinico debera soli-

citarse mediante escrito del promotor dirigido al Direc-

tor de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, de acuerdo con las instrucciones

para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o,

en su caso, las directrices de la Comisidn Europea, que

publicard el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La solicitud deberé acompariarse de la siguien-
te documentacion:

a) Protocolo del ensayo.

b) Manual del investigador.

¢) Hoja de informacion para los sujetos del ensayo.

d) Expediente del medicamento en investigacion,
cuando proceda.

e) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el arti-
culo 117.1, grupo V, epigrafe 5.2, de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento.

3. Ademas, sera necesaria la calificacion como
producto en fase de investigacion clinica para aque-
llos medicamentos en investigacién que se definan en
las instrucciones para la realizacién de ensayos clini-
cos en Esparia o, en su caso, las directrices de la Comi-
sion Europea, que publicarg el Ministerio de Sanidad
y Consumo.

Para la calificacién del medicamento como pro-
ducto en fase de investigacion clinica, a los efectos
previstos en el articulo 24, se deberd aportar la siguien-
te documentacion:

a) Formulario de solicitud.
b) Expediente del medicamento en investigacion.
c¢) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el arti-

culo 117.1, grupo V. epigrafe 5.1, de la Ley 25/1990,

de 20 de diciembre, del Medicamento.

Articulo 21. Validacion de la solicitud

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, en el plazo de 10 dias naturales, veri-
ficaré que la solicitud retine los requisitos previstos en
el articulo anterior, y notificara al solicitante la admisién
a tramite de la solicitud con indicacion del procedi-
miento aplicable, asi como del plazo para la notifica-
cion de la resolucion.

2. En el caso de que la solicitud no retina los requi-
sitos establecidos en el apartado anterior, se requeri-
r4 al solicitante para que subsane las deficiencias en
el plazo méaximo de 10 dias, con indicacién de que,
siasino lo hiciera, se archivara la solicitud previa reso-
lucién que se dictard en los términos establecidos en
el articulo 42 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de Régimen Juridico para las Administraciones Publi-
cas y del Procedimiento Administrativo Comun.

3. En el plazo de 10 dias naturales, a contar des-
de la presentacion de la documentacion requerida, se
notificara al solicitante la admision a tramite de su soli-
citud en los términos previstos en el apartado 1 de este
articulo o, en su caso, su inadmision a tramite.

Articulo 22. Procedimiento ordinario

1. La autorizacion se entenderd otorgada si en el
plazo de 60 dias naturales, a contar desde la notifi-
cacion de la admision a trémite de la solicitud, la Agen-
cia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
no comunica objeciones motivadas al solicitante siem-
pre y cuando se haya notificado de forma previa a la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios el dictamen favorable del Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica y la conformidad de la direccion de los
centros participantes en el ensayo.

2. En el caso de que se comuniquen objeciones moti-
vadas, el solicitante dispondra del plazo de 15 dias natu-
rales para modificar su solicitud de acuerdo con las obje-
ciones planteadas o, en caso de discrepancia con dichas
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objeciones, efectuar las alegaciones y presentar los docu-
mentos que estime pertinentes en apoyo de su solicitud.

Transcurrido el plazo establecido en el parrafo ante-
rior sin que el solicitante haya modificado la solicitud
0 presentado alegaciones, se le entendera desistido
de su solicitud.

3. Ala vista de la modificacion propuesta por el soli-
citante o, en su caso, de sus alegaciones, la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios emi-
tira resolucion expresa, autorizando o denegando el
ensayo, que deberé ser notificada al solicitante en el
plazo de 15 dias a contar desde la entrada en su regis-
tro general del escrito de modificacion o alegaciones.

4. La autorizacion del ensayo clinico se entende-
ré sin perjuicio de la aplicacion, cuando proceda, de
la legislacion vigente sobre la utilizacion confinada de
organismos modificados genéticamente, y la liberacién
intencional en el medio ambiente de organismos modi-
ficados genéticamente.

Articulo 23. Procedimientos especiales
1. Sin perijuicio de lo previsto en al articulo ante-

rior, no podra iniciarse un ensayo clinico sin la previa

autorizacion por escrito de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguien-

tes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios haya comu-
nicado objeciones al promotor dentro del plazo esta-
blecido en el apartado 1 del articulo anterior.

b) Ensayos clinicos con medicamentos que requie-
ren la calificacion de producto en fase de investi-
gacion clinica.

c) Ensayos clinicos con medicamentos de terapia
génica, terapia celular somética (incluidos los de
terapia celular xenogénica), asf como todos los
medicamentos que contengan organismos modi-
ficados genéticamente.

2. En los casos previstos en el apartado anterior,
la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios emitird resolucion expresa que autorice o
deniegue el ensayo clinico, de conformidad con el pro-
cedimiento y los plazos previstos en el articulo 22, con
las particularidades que se establecen en los aparta-
dos 3y 4 siguientes.

Una vez transcurrido el plazo correspondiente sin
que se notifique al interesado la resolucién, se podra
entender desestimada la solicitud.

3. En los ensayos clinicos con medicamentos de
terapia génica, terapia celular somética (excluidos los
de terapia celular xenogénica), asi como todos los
medicamentos que contengan organismos modifica-
dos genéticamente, el plazo maximo para autorizar
expresamente el ensayo clinico sera de 90 dias natu-
rales. Dicho plazo se ampliarg en 90 dias naturales
cuando resulte preceptivo recabar algun informe de
acuerdo con la normativa vigente.

4. En los ensayos clinicos con medicamentos de
terapia celular xenogénica, la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios no tendra limi-
te temporal para la comunicacion de objeciones ni para
la autorizacion o denegacion del ensayo.

Articulo 24. Producios en fase de investigacion clini-
ca

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, cuando autorice un ensayo clinico
con un medicamento en investigacion, haré constar en
la autorizacion del ensayo la calificacién de dicho medi-
camento como producto en fase de investigacion cli-
nica, en los casos que proceda.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios mantendra un registro actualizado
de los medicamentos en investigacion calificados como
productos en fase de investigacion clinica, en el que
se enumeraran las indicaciones concretas que pue-
den ser objeto de investigacion clinica, asf como las
limitaciones, plazos, condiciones y garantias que, en
Su caso, se establezcan.

3. Para la autorizacion de posteriores ensayos cli-
nicos con un medicamento en investigacion previa-
mente calificado como producto en fase de investiga-
cion clinica deberd actualizarse, cuando resulte nece-
sario, la documentacion citada en el articulo 20.3 con-
forme a las instrucciones para la realizacion de ensa-
yos clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices
de la Comisién Europea, que publicara el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Las solicitudes que se acojan a lo dispuesto en
el parrafo anterior haran referencia a dichas circuns-
tancias.

Articulo 25. Modlificacion de las condiiciones de auto-
rizacion ae ensayos clinicos

1. Cualquier modificacién en las condiciones auto-
rizadas para un ensayo clinico que se considere rele-
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vante no podra llevarse a efecto sin el previo dictamen

favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica

correspondiente y la autorizacion de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacion se
refiere exclusivamente a documentos especificos que
deben ser evaluados por el Comité Etico de Investiga-
cién Clinica, unicamente se requerira el dictamen favo-
rable de dicho comité para su aplicacion. Por el con-
trario, si la modificacion se refiere a la documentacion
que deba ser evaluada Unicamente por la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
solamente se requerira la autorizacion de ésta.

Si se dieran circunstancias que pudieran poner en
peligro la seguridad de los sujetos, el promotor vy el
investigador adoptaran las medidas urgentes oportu-
nas para proteger a los sujetos de cualquier riesgo
inmediato. EI promotor informard lo antes posible tan-
to a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios como a los Comités Eticos de Investiga-
cién Clinica implicados en el ensayo de dichas circuns-
tancias y de las medidas adoptadas.

2. Se consideran modificaciones relevantes aque-
llas que se detallen en las instrucciones para la reali-
zacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso,
las directrices de la Comision Europea, que publica-
ra el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. La solicitud debera presentarse por escrito,
fechada y firmada por el promotor e investigador, ante
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y ante los Comités Eticos de Investigacion
Clinica correspondientes.

La solicitud se adecuaré a lo establecido en las
instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos
en Espafia o, en su caso, las directrices de la Comi-
sion Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad
y Consumo.

4. El dictamen previo se adoptara conforme al pro-
cedimiento establecido en los articulos 18'y 19. No obs-
tante:

a) ElComité Etico de Investigacion Clinica correspon-
diente dispondra de un plazo maximo de 35 dias
naturales, a contar desde la notificacion de la admi-
sion a tramite de la solicitud, para comunicar su
dictamen motivado al promotor, al Centro Coordi-
nador de Comités Eticos de Investigacion Clinica,
a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios y, en el caso de ensayos multicéntri-

cos, a los Comités Eticos de Investigacion Clini-

ca implicados.

b) En los ensayos multicéntricos, el informe de los
Comités Eticos de Investigacion Clinica implica-
dos distintos del comité de referencia solo resulta-
ré preceptivo cuando la modificacion suponga la
incorporacion de nuevos centros o investigadores
principales al ensayo, y solo seré vinculante en los
aspectos locales del ensayo. Sélo seré necesario
el informe del comité ético correspondiente al cen-
tro o investigador que se incorpore.

5. La autorizacion de la Agencia Espariola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios se adoptara confor-
me al procedimiento establecido en los articulos 21,
22y 23. No obstante, la autorizacion se entendera otor-
gada si en el plazo de 35 dias naturales, a contar des-
de la notificacion de la admision a trémite de la solici-
tud, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios no comunica objeciones motivadas al
solicitante.

6. En caso de modificaciones en ensayos clinicos
con medicamentos de terapia génica, de terapia celu-
lar somatica (incluidos los de terapia celular xenogé-
nica), asf como todos los medicamentos que conten-
gan organismos modificados genéticamente, los pla-
Z0s para su autorizacion podran ser ampliados, noti-
ficando al promotor el nuevo plazo.

Articulo 26. Suspension y revocacion ae la autoriza-
cion del ensayo clinico

1. La autorizacion del ensayo clinico se suspende-
ré o revocara, de oficio o a peticién justificada del pro-
motor, mediante resolucion de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguien-
tes supuestos:

a) Siseviolalaley.

b) Sise alteran las condiciones de su autorizacién.

¢) Sino se cumplen los principios éticos recogidos
en el articulo 60 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento.

d) Para proteger a los sujetos del ensayo.

e) En defensa de la salud publica.

2. Laresolucion por la que se suspenda o revoque
la autorizacion del ensayo se adoptara previa instruc-
cion del oportuno procedimiento, con audiencia al inte-
resado que deberd pronunciarse en el plazo de siete
dias a contar desde la notificacion del inicio del pro-
cedimiento.
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Una vez adoptada la resolucion citada en el parra-
fo anterior, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios notificard la decision adoptada,
con expresa indicacion de los motivos, a los Comités
Eticos de Investigacion Clinica participantes, a la Comi-
sion Europea, a la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos, a las autoridades sanitarias de las
comunidades auténomas y a las autoridades sanita-
rias de los demés Estados miembros.

3. Las autoridades sanitarias de las comunida-
des auténomas, por propia iniciativa 0 a propuesta
del Comité Etico de Investigacion Clinica correspon-
diente, podran resolver la suspension cautelar del
ensayo clinico en los casos previstos en el apartado
1,y lo notificarén de inmediato a la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios, la cual,
conforme a lo establecido en el apartado 2, resolve-
ré la suspension o revocacion de la autorizacion del
ensayo o, en su caso, el levantamiento de la medi-
da cautelar.

Articulo 27. /nforme final ael ensayo clinico

1. Una vez finalizada la realizacion del ensayo cli-
nico, en el plazo de 90 dias, el promotor notificaré a la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y a los comités éticos implicados el final del ensa-
yo.

2. En caso de terminacion anticipada, en el pla-
zo de 15 dias el promotor remitira a la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los
Comités Eticos de Investigacién Clinica implicados
un informe que incluya los datos obtenidos hasta el
momento de su conclusion anticipada, asi como los
motivos de ésta, y en su caso las medidas adopta-
das en relacién con los sujetos participantes en el
ensayo.

3. En el plazo de un afio desde el final del ensayo,
el promotor remitira a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios y a los Comités Eticos
de Investigacion Clinica implicados un resumen del
informe final sobre los resultados del ensayo.

4. Cuando la duracion del ensayo sea superior a
un afio, seré necesario ademas que el promotor remi-
ta un informe anual sobre la marcha del ensayo.

5. En todos los casos se seguiran las instruccio-
nes para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa
0, €N su caso, las directrices de la Comisién Europea,
que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

CAPITULO V
Del uso compasivo

Articulo 28. Uso compasivo de medicamentos

1. Se entiende por uso compasivo de medicamen-
tos la utilizacion en pacientes aislados y al margen de
un ensayo clinico de medicamentos en investigacion,
incluidas especialidades farmacéuticas para indica-
ciones o condiciones de uso distintas de las autoriza-
das, cuando el médico bajo su exclusiva responsabi-
lidad considere indispensable su utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento bajo las condicio-
nes de uso compasivo se requerira el consentimiento
informado del paciente o de su representante legal, un
informe clinico en el que el médico justifique la nece-
sidad de dicho tratamiento, la conformidad del direc-
tor del centro donde se vaya a aplicar el tratamiento
y la autorizacion de la Agencia Espariola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

3. EI' médico responsable comunicara a la Agen-
cia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
los resultados del tratamiento, asi como las sospechas
de reacciones adversas que puedan ser debidas a
éste.

Articulo 29. Continuacion del tratamiento fras /a fina-
lizacion del ensayo

Una vez finalizado el ensayo, toda continuacion en
la administracion del medicamento en investigacion,
en tanto no se autorice el medicamento para esas con-
diciones de uso, se regira por las normas establecidas
para el uso compasivo en el articulo anterior.

CAPITULO VI
Aspectos econdmicos

Articulo 30. Aspectos economicos del ensayo ciini-
co

1. Todos los aspectos econdémicos relacionados
con el ensayo clinico quedaréan reflejados en un con-
trato entre el promotor y cada uno de los centros don-
de se vaya a realizar el ensayo. Esta documentacion
se pondréa a disposicion del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica correspondiente.

2. Las Administraciones sanitarias competentes
para cada servicio de salud estableceran los requisi-
tos comunes y condiciones de financiacion, asi como
el modelo de contrato de conformidad con los princi-
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pios generales de coordinacién que acuerde el Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

3. En el contrato constara el presupuesto inicial del
ensayo, que especificara los costes indirectos que apli-
card el centro, asf como los costes directos extraordi-
narios, considerando como tales aquellos gastos aje-
nos a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera
participado en el ensayo, como analisis y exploracio-
nes complementarias afiadidas, cambios en la dura-
cion de la atencion a los enfermos, reembolso por gas-
tos a los pacientes, compra de aparatos y compensa-
cién para los sujetos del ensayo e investigadores. Tam-
bién constaran los términos y plazos de los pagos, ast
como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que
contraigan las partes.

CAPITULO VI
Medicamentos en investigacion

Articulo 31. Fabricacion

1. La fabricacion de medicamentos no autorizados
en Espafia para su utilizacion en el @mbito de un ensa-
yo clinico Unicamente podra realizarse previa autoriza-
cién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios. Esta autorizacién estara vigente
durante el tiempo de realizacion del ensayo clinico
en el que se utilicen.

2. El fabricante de un medicamento en investiga-
cién ha de estar autorizado para el ejercicio de su acti-
vidad de acuerdo con lo establecido en el Real Decre-
to 1564/1992, de 18 de diciembre, por el que se des-
arrolla y regula el régimen de autorizacion de los labo-
ratorios farmacéuticos e importadores de medicamen-
tos y la garantia de calidad de su fabricacion industrial.

3. En el caso de que alguna de las fases de la fabri-
cacion, como el acondicionamiento final, se realicen
en un servicio de farmacia hospitalario, dicho servi-
cio quedaré excluido de la autorizacién contemplada
en el apartado 2.

4. En todas las fases de la fabricacion de un medi-
camento en investigacion se han de seguir las normas
de correcta fabricacion de medicamentos en la Union
Europea, incluido su anexo 13, publicadas por el Minis-
terio de Sanidad y Consumo.

Articulo 32. /mportacion
1. La importacion de medicamentos en investi-
gacion, para su utilizacién en el &mbito de un ensayo

clinico, Unicamente podré realizarse previa autoriza-
cion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

2. El'laboratorio farmacéutico importador garanti-
zaré que el medicamento ha sido elaborado por un
fabricante debidamente autorizado en el pais de ori-
gen y que cumple normas de correcta fabricacion, al
menos equivalentes a las establecidas por la Union
Europea, sin perjuicio de la responsabilidad del pro-
motor establecida en el articulo 35.

3. La solicitud de fabricacion o importacién de
medicamentos en investigacion podré solicitarse en
unidad de acto con la solicitud de realizacion del ensa-
yo clinico al que estén destinados.

La fabricacién o importacién de medicamentos
hemoderivados, estupefacientes o psicétropos se regi-
rén por su normativa especifica en la materia.

Articulo 33. Etiquetado

El etiquetado de los medicamentos en investiga-
cién habré de figurar al menos en lengua espafiola ofi-
cial del Estado y adecuarse a lo dispuesto en el ane-
xo 13 de las de normas de correcta fabricacion de
medicamentos en la Unién Europea.

CAPITULO VIII
Normas de buena préctica clinica

Articulo 34. Normas de buena practica clinica

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que
se realicen en Espafa deberan llevarse a cabo de
acuerdo con las normas de buena practica clinica publi-
cadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo, siem-
pre que no se opongan a lo dispuesto en este real
decreto.

Articulo 35. Promotor

1. El promotor o su representante legal habra de
estar establecido en uno de los Estados miembros
de la Union Europea.

2. Corresponde al promotor firmar las solicitudes
de dictamen y autorizacién dirigidas al Comité Etico
de Investigacion Clinica y a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. Son responsabilidades del promotor:

a) Establecer y mantener un sistema de garantias y
control de calidad, con procedimientos normaliza-
dos de trabajo escritos, de forma que los ensayos
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sean realizados y los datos generados, documen-
tados y comunicados de acuerdo con el protoco-
lo, las normas de buena practica clinica y lo dis-
puesto en este real decreto.

Firmar, junto con el investigador que corresponda,
el protocolo y cualquiera de sus modificaciones.
Seleccionar al investigador més adecuado segun
su cualificacion y medios disponibles, y asegurar-
se de que éste llevara a cabo el estudio tal como
esté especificado en el protocolo.

Proporcionar la informacién basica y clinica dispo-
nible del producto en investigacion y actualizarla
alo largo del ensayo.

Solicitar el dictamen del Comité Etico de Investi-
gacion Clinica y la autorizacion de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, asf
como suministrarles la informacién y recabar las
autorizaciones que procedan, sin perjuicio de la
comunicacion a las comunidades autdnomas, en
caso de modificacion o violacién del protocolo o
interrupcion del ensayo, y las razones para ello.
Suministrar de forma gratuita los medicamentos en
investigacion, garantizar que se han cumplido las
normas de correcta fabricacion y que las muestras
estan adecuadamente envasadas y etiquetadas.
También es responsable de la conservacion de
muestras y sus protocolos de fabricacion y con-
trol, del registro de las muestras entregadas y de
asegurarse que en el centro donde se realiza el
ensayo existira un procedimiento correcto de mane-
jo, conservacion y uso de dichas muestras.
Excepcionalmente, se podran acordar con el cen-
tro otras vias de suministro.

Designar el monitor que vigilara la marcha del ensa-
yo.

Comunicar a las autoridades sanitarias, a los inves-
tigadores y a los Comités Eticos de Investigacién
Clinica involucrados en el ensayo las sospechas
de reacciones adversas graves e inesperadas de
conformidad con lo establecido en los articulos 43
a 46.

Proporcionar al investigador y al Comité Etico de
Investigacion Clinica, de forma inmediata, cual-
quier informacion de importancia a la que tenga
acceso durante el ensayo.

Proporcionar compensacion econdmica a los suje-
tos en caso de lesion o muerte relacionadas con
el ensayo.

Proporcionar al investigador cobertura legal y eco-
némica en estos casos excepto cuando la lesion
sea consecuencia de negligencia o mala préctica
del investigador.

Acordar con el investigador las obligaciones en
cuanto al tratamiento de datos, elaboracion de infor-
mes y publicacion de resultados. En cualquier caso,
el promotor es responsable de elaborar los infor-
mes finales o parciales del ensayo y comunicarlos
a quien corresponda.

El promotor dispondra de un punto de contacto,
donde los sujetos del ensayo puedan obtener
mayor informacion sobre éste, que podra delegar
en el investigador.

Articulo 36. Monitor

Son responsabilidades del monitor:

Trabajar de acuerdo con los procedimientos nor-
malizados de trabajo del promotor, visitar al inves-
tigador antes, durante y después del ensayo para
comprobar el cumplimiento del protocolo, garan-
tizar que los datos son registrados de forma correc-
ta'y completa, asf como asegurarse de que se ha
obtenido el consentimiento informado de todos los
sujetos antes de su inclusion en el ensayo.
Cerciorarse de que los investigadores y el centro
donde se realizard la investigacion son adecuados
para este proposito durante el periodo de reali-
zacion del ensayo.

Asegurarse de que tanto el investigador principal
como sus colaboradores han sido informados ade-
cuadamente y garantizar en todo momento una
comunicacion rapida entre investigador y promo-
tor.

Verificar que el investigador cumple el protocolo y
todas sus modificaciones aprobadas.
Comprobar que el almacenamiento, distribucion,
devolucion y documentacion de los medicamen-
tos en investigacion es seguro y adecuado.
Remitir al promotor informes de las visitas de moni-
torizacion y de todos los contactos relevantes con
el investigador.

Articulo 37. /nvestigador

1. El'investigador dirige y se responsabiliza de la

realizacion préactica del ensayo clinico en un centro,
y firma junto con el promotor la solicitud, corresponsa-
bilizandose con él.
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2. Solamente podra actuar como investigador un
médico o persona que ejerza una profesion reconoci-
da en Espafia para llevar a cabo las investigaciones
en razén de su formacion cientifica y de su experien-
cia en la atencion sanitaria requerida.

3. Son responsabilidades del investigador:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el
protocolo del ensayo.

b) Conocer a fondo las propiedades de los medica-
mentos en investigacion.

¢) Garantizar que el consentimiento informado se
recoge de conformidad a lo establecido en este
real decreto.

d) Recoger, registrar y notificar los datos de forma
correcta y garantizar su veracidad.

e) Notificar inmediatamente los acontecimientos
adversos graves o inesperados al promotor.

f) Garantizar que todas las personas implicadas
respetaran la confidencialidad de cualquier infor-
macion acerca de los sujetos del ensayo, asi
como la proteccion de sus datos de caracter per-
sonal.

g) Informar regularmente al Comité Etico de Investi-
gacion Clinica de la marcha del ensayo.

h) Corresponsabilizarse con el promotor de la elabo-
racion del informe final del ensayo, dando su acuer-
do con su firma.

Articulo 38. Publicaciones

1. El promotor esta obligado a publicar los resulta-
dos, tanto positivos como negativos, de los ensayos cli-
nicos autorizados en revistas cientificas y con mencion
al Comité Etico de Investigacién Clinica que aprobd el
estudio.

2. Cuando se hagan publicos estudios y trabajos
de investigacion sobre medicamentos, dirigidos a la
comunidad cientifica, se haran constar los fondos obte-
nidos por el autor por o para su realizacion y la fuen-
te de financiacion.

3. Se mantendra en todo momento el anonimato
de los sujetos participantes en el ensayo.

4. Los resultados o conclusiones de los ensayos
clinicos se comunicaran preferentemente en publica-
ciones cientificas antes de ser divulgados al publico
no sanitario.

No se darén a conocer de modo prematuro o sen-
sacionalista tratamientos de eficacia todavia no deter-
minada, ni se exagerara ésta.

5. La publicidad de medicamentos en investiga-
cion queda terminantemente prohibida, tal como se
establece en la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, el Real Decreto 1416/1994, de 25 de
junio, por el que se regula la publicidad de los medi-
camentos, el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agos-
to, sobre publicidad y promocion comercial de produc-
tos, actividades o servicios con pretendida finalidad
sanitaria, y la Ley 34/1988, de 11 de noviembre, Gene-
ral de Publicidad.

Articulo 39. Archivo de la documentacion del ensayo
clinico

Los documentos que constituyen el archivo maes-
tro de un ensayo clinico deberan conservarse duran-
te el tiempo y conforme a las especificaciones estable-
cidas en las Instrucciones para la realizacion de ensa-
yos clinicos en Espafa o, en su caso, las directrices
de la Comision Europea que publicara el Ministerio de
sanidad y Consumo.

CAPITULO IX
Verificacion del cumplimiento de las normas de bue-
na préctica clinica

Articulo 40. /nspecciones

1. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y las autoridades sanitarias compe-
tentes de las comunidades auténomas, en el &mbito
de sus respectivas competencias, verificaran la apli-
cacion de este real decreto, de las normas de buena
practica clinica y de las normas de correcta fabrica-
cion en los ensayos clinicos que se realicen en Espa-
fia, a través de las correspondientes inspecciones.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios informaré a la Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos de las inspecciones efec-
tuadas y de sus resultados.

Asimismo, sera responsable de la introduccion de
los datos relativos a inspecciones en la base de datos
europea de ensayos clinicos EUDRACT, de acuerdo
con lo especificado en las instrucciones para la reali-
zacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso,
las directrices de la Comisién Europea, que publica-
ré el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. Las inspecciones seran llevadas a cabo por ins-
pectores debidamente cualificados y designados para
tal efecto en los lugares relacionados con la realiza-
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cién de los ensayos clinicos y, entre otros, en el centro
0 centros en los que se lleve a cabo el ensayo, el lugar
de fabricacién del medicamento en investigacion, cual-
quier laboratorio de andlisis utilizado en el ensayo cli-
nico y/o en las instalaciones del promotor.

4. Tras la inspeccion se elaborara un informe que
se pondra a disposicion de los inspeccionados. Tam-
bién se podra poner a disposicién del Comité Etico de
Investigacion Clinica implicado, de las autoridades
competentes en Espafia y demés Estados miembros
de la Union Europea y de la Agencia Europea de Eva-
luacion de Medicamentos.

5. Corresponde a la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios recabar la colabo-
racion de las autoridades competentes de otros Esta-
dos miembros de la Union Europea y terceros Estados
para la inspeccién del centro del ensayo, instalaciones
del promotor o instalaciones del fabricante del medi-
camento en investigacion establecido fuera del territo-
rio nacional.

CAPITULO X
Comunicaciones

Articulo 41. Bases de aalos

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios se responsabilizaré de la inclusion
en la base de datos europea de ensayos clinicos
EUDRACT de los datos relativos a los ensayos clinicos
que se lleven a cabo en el territorio nacional, de acuer-
do con lo establecido en las instrucciones para la rea-
lizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso,
las directrices de la Comision Europea, que publica-
ra el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios se responsabilizara de mantener
actualizada su base de datos de los ensayos clinicos
autorizados que se lleven a cabo en el territorio nacio-
nal.

Las autoridades competentes de las comunidades
auténomas tendrén acceso a los datos relativos a los
ensayos que se realicen en su ambito territorial.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios pondré a disposicién de los ciuda-
danos a través de su pagina web informacion referen-
te al titulo del ensayo, promotor, centros implicados,
patologia y poblacién en estudio de los ensayos clini-
cos autorizados.

Se considerara que no existe oposicion, por parte
del promotor del ensayo, a la publicacion de los datos
antes indicados de los ensayos promovidos por él,
siempre que no se haga indicacion expresa en su con-
tra en la solicitud de autorizacion del ensayo clinico
dirigida a la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

CAPITULO XI
De la vigilancia de la seguridad de los
medicamentos en investigacion

Articulo 42. Obligaciones de los investigadores en e/
registro y comunicacion de acontecimientos aaversos

1. El investigador comunicara inmediatamente al
promotor todos los acontecimientos adversos graves,
salvo cuando se trate de los sefialados en el protoco-
lo 0 en el manual del investigador como acontecimien-
tos que no requieran comunicacion inmediata. La comu-
nicacion inicial ird seguida de comunicaciones escri-
tas pormenorizadas.

En las comunicaciones iniciales y en las de segui-
miento se identificara a los sujetos del ensayo median-
te un numero de cédigo especifico para cada uno de
ellos.

2. Los acontecimientos adversos y/o los resulta-
dos de laboratorio anémalos calificados en el protoco-
lo como determinantes para las evaluaciones de segu-
ridad se comunicaran al promotor con arreglo a los
requisitos de comunicacion y dentro de los periodos
especificados en el protocolo.

3. En caso de que se haya comunicado un falleci-
miento de un sujeto participante en un ensayo clinico,
el investigador proporcionara al promotor y a los Comi-
tés Eticos de Investigacién Clinica implicados toda la
informacion complementaria que le soliciten.

Articulo 43. Obligaciones del promotor en é/ regis-
tro, evaluacion y comunicacion de acontecimientos
aaversos

1. El promotor mantendra unos registros detalla-
dos de todos los acontecimientos adversos que le sean
comunicados por los investigadores. Estos registros
se presentaran a la Agencia Espariola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios cuando ésta as lo solicite.

2. El promotor tiene la obligacion de evaluar de for-
ma continua la seguridad de los medicamentos en
investigacion utilizando toda la informacion a su alcan-
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ce. Asimismo, debe comunicar sin tardanza a la Agen-
cia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
alos érganos competentes de las comunidades auto-
nomas donde se realice el ensayo clinico y a los Comi-
tés Fticos de Investigacion Clinica implicados cualquier
informacion importante que afecte a la seguridad del
medicamento en investigacion. Dicha comunicacion
se realizaré segun los criterios que se especifican en
los articulos siguientes y de acuerdo con los procedi-
mientos establecidos en las instrucciones para la rea-
lizacién de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso,
directrices de la Comision Europea, que publicaré el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. La comunicacién de informacion de seguridad
del promotor a los investigadores seguird lo especifi-
cado en las normas de buena practica clinica.

Articulo 44. Notificacion expeditiva de casos indivi-
Quales de sospecha de reaccion adversa a la Agen-
cla Espanola de Medlicamentos y Productos Sanitarios

1. El promotor notificara a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios todas las sos-
pechas de reacciones adversas graves y a la vez ines-
peradas asociadas a los medicamentos en investiga-
cion, tanto si ocurren en Espafia como en otros Esta-
dos, y tanto si han ocurrido en el ensayo clinico auto-
rizado como en otros ensayos clinicos o en un contex-
to de uso diferente, siempre que dichos medicamen-
tos no se encuentren comercializados en Espafia. Para
los productos comercializados, incluyendo el medica-
mento utilizado como control o los medicamentos uti-
lizados como concomitantes, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios emitira unas
directrices especfficas que tendran en cuenta los reque-
rimientos de farmacovigilancia al objeto de evitar posi-
bles duplicaciones en la notificacion.

2. El plazo méximo de notificacion sera de 15 dias
naturales a partir del momento en que el promotor haya
tenido conocimiento de la sospecha de reaccion adver-
sa.

Cuando la sospecha de reaccion adversa grave e
inesperada haya ocasionado la muerte del sujeto, 0
puesto en peligro su vida, el promotor informaré a la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios en el plazo méaximo de siete dias naturales a par-
tir del momento en que el promotor tenga conocimien-
to del caso. Dicha informacion deberé ser completa-
da, en lo posible, en los ocho dias siguientes.

3. Cuando las sospechas de reacciones adversas
graves e inesperadas ocurran en un ensayo clinico
doble ciego, se deberd desvelar el codigo de trata-
miento de ese paciente concreto a efectos de notifica-
cion. Siempre que sea posible, se mantendra el carac-
ter ciego para el investigador, y para las personas
encargadas del anélisis e interpretacion de los resul-
tados, asi como de la elaboracion de las conclusiones
del estudio. En aquellos casos en que se considere
que este sistema de notificacion pueda interferir con
la validez del estudio, podra acordarse con la Agen-
cia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
un sistema de notificacion especifico.

4. Las sospechas de reacciones adversas atribui-
bles a placebo no estaran sujetas a este sistema de
notificacion individualizada.

5. Las notificaciones se realizaran preferiblemen-
te utilizando el formato electrénico estdndar europeo.
Cuando esto no sea posible, debido a un motivo jus-
tificado, se utilizara el formulario de notificacion en
papel para las notificaciones de sospechas de reac-
cion adversa que ocurran en Espafia. Para las notifi-
caciones de sospechas de reaccion adversa que ocu-
rran fuera de Espafia, podra utilizarse un formulario
estandar internacional. Las natificaciones que ocurran
en Espafia, con independencia del formato utilizado,
tendran que ser comunicadas en la lengua espafiola
oficial del Estado.

6. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios mantendra una red de proceso de
datos para registrar todas las sospechas de reaccio-
nes adversas graves inesperadas de un medicamen-
to en investigacion de las cuales tenga conocimien-
to. Dicha red permitira, ademas de la recepcion de
comunicaciones electronicas, el acceso en tiempo
real de las comunidades auténomasy la comunica-
cion electronica a la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos de las sospechas de reacciones
adversas graves inesperadas que hayan ocurrido en
Esparia.

Articulo 45. Notificacion expediitiva de casos indivi-
Quales de sospecha de reaccion aaversa a 1os drga-
1108 compelentes ae las comuniaades autonomas

1. El promotor notificara a los 6rganos compe-
tentes de las comunidades autdnomas en cuyo terri-
torio se esté realizando el ensayo, de forma indivi-
dual y en el plazo maximo de 15 dias, todas las sos-
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pechas de reacciones adversas que sean a la vez
graves e inesperadas asociadas al medicamento en
investigacion y que hayan ocurrido en pacientes
seleccionados en sus respectivos ambitos territoria-
les. Este plazo maximo seré de siete dias cuando se
trate de sospechas de reacciones adversas que pro-
duzcan la muerte 0 amenacen la vida. Para los medi-
camentos comercializados, incluyendo el utilizado
como control o los utilizados como concomitantes, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios emitira unas directrices especificas que
tendréan en cuenta los requerimientos de farmacovi-
gilancia al objeto de evitar posibles duplicaciones en
la notificacion.

2. El promotor notificara cualquier otra informacion
sobre reacciones adversas graves e inesperadas aso-
ciadas al medicamento en investigacion cuando asf lo
dispongan las normativas especfficas de las comuni-
dades auténomas y, en cualquier caso, si la informa-
cién supone un cambio importante en el perfil de segu-
ridad del producto investigado.

3. Cuando el promotor realice la comunicacion en
formato electrénico no sera precisa la notificacion a las
comunidades auténomas, dado que dicha informacién
les serd accesible en tiempo real a través de la red de
proceso de datos.

Articulo 46. Notificacion expeditiva de casos indivi-
Quales de sospecha ae reaccion adversa a los Comi-
tés Eticos de Investigacion Clinica

1. El promotor notificara a los comités éticos impli-
cados, de forma individual y en el plazo maximo de 15
dias, todas las sospechas de reacciones adversas que
sean ala vez graves e inesperadas asociadas al medi-
camento en investigacion y que hayan ocurrido en
pacientes seleccionados en sus respectivos ambitos.
El plazo maximo seré de siete dias cuando se trate de
sospechas de reacciones adversas que produzcan la
muerte 0 amenacen la vida.

2. El' promotor notificara cualquier otra informacion
sobre reacciones adversas graves e inesperadas aso-
ciadas al medicamento de investigacion cuando asi lo
dispongan los comités éticos implicados en el momen-
to del dictamen favorable del estudio y, en cualquier
caso, si la informacién supone un cambio importante
en el perfil de seguridad del producto investigado. Los
comités éticos implicados podran establecer que esta
informacion adicional le sea suministrada periédica-

mente de forma resumida. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, en consonan-
cia con las disposiciones europeas, publicara las
correspondientes directrices para orientar a los pro-
motores.

Articulo 47. /nformes periodicos de seguridad

1. Adicionalmente a la notificacion expeditiva, los
promotores de ensayos clinicos prepararan un informe
periodico en el que se evalle la seguridad del medi-
camento en investigacion teniendo en cuenta toda la
informacién disponible.

2. El'informe periédico de seguridad se presen-
tard a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, a los 6rganos competentes de las
comunidades auténomas correspondientes y a los
Comités Eticos de Investigacion Clinica implicados,
anualmente hasta el final del ensayo y siempre que lo
soliciten las autoridades sanitarias o los comités éticos
implicados.

3. La Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios determinard el formato del informe
periodico de seguridad teniendo en cuenta la norma-
tiva europea al respecto. El informe periddico de segu-
ridad no sustituira a la solicitud de modificaciones a
los documentos del ensayo, que seguira su procedi-
miento especifico.

4. Sin perjuicio de la periodicidad sefialada para
los informes de seguridad, el promotor prepararé un
informe de evaluacién ad hoc siempre que exista un
problema de seguridad relevante. Dicho informe se
presentard sin tardanza a la Agencia Espariola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, a los érganos com-
petentes de las comunidades auténomas y a los Comi-
tés Eticos de Investigacion Clinica concernidos.

5. Elinforme periddico de seguridad podréa ser una
parte del informe anual y final correspondientes o bien
ser preparado de forma independiente.

CAPITULO XII
Infracciones

Articulo 48. /nfracciones administrativas en materia de
ensayos clinicos

Constituiran infracciones administrativas las pre-
vistas en el articulo 108 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, y serén sancionadas de
acuerdo con el articulo 109 de la misma ley.
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Disposicion adicional Unica. £nsayos clinicos con
proauctos sanitarios

Los ensayos clinicos con productos sanitarios se
regiran por los principios recogidos en este real decre-
to en lo que les resulte de aplicacion.

Disposicion transitoria primera. Aegimen transito-
o

Los procedimientos iniciados con anterioridad a la
entrada en vigor de este real decreto se regiran por
lo establecido en el Real Decreto 561/1993, de 16 de
abril, por el que se establecen los requisitos para la
realizacién de ensayos clinicos con medicamentos.

Disposicion transitoria segunda. Ap/icacion de
este real decrelo al ambito de los servicios sanitarios
ae las Fuerzas Armadas

En tanto no se desarrollen las previsiones conteni-
das en la disposicion adicional segunda de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, en la
aplicacion de este real decreto al ambito de los servi-
cios sanitarios de las Fuerzas Armadas se observaran
las siguientes normas:

a) Correspondera al Ministerio de Sanidad y Con-
sumo la acreditacion de los Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica.

b) El Ministerio de Defensa, a través de la Inspec-
cién General de Sanidad de la Defensa, ejercera las
competencias en materia de inspeccion, recepcion
de comunicaciones y notificaciones y las demas que
este real decreto atribuye a las comunidades auténo-
mas.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion norma-
tva

Queda derogado el Real Decreto 561/1993, de 16
de abril, por el que se establecen los requisitos para
la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos,
sin perjuicio de lo dispuesto en la disposicion transito-
ria primera, asf como cualquier otra disposicién de igual
o inferior rango que se oponga a lo dispuesto en este
real decreto.

Disposicion final primera. 7ifulo habilitante

Este real decreto tiene carécter de legislacion sobre
productos farmacéuticos a los efectos previstos en el
articulo 149.1.16..a de la Constitucion Espafiola, y se
adopta en desarrollo del titulo |1l de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento.

Disposicion final segunda. Facultad de desarrollo

Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para
dictar las disposiciones necesarias para el desarrollo
de este real decreto, conforme al avance de los cono-
cimientos cientificos y técnicos y de acuerdo con las
orientaciones de la Union Europea.

Asimismo, se faculta al Ministro de Sanidad y Con-
sumo para la adopcion de las normas de buena préc-
tica clinica y las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Esparia, de acuerdo con las direc-
trices que adopte la Comisién Europea.

Disposicion final tercera. £nirada en vigor
El presente real decreto entrard en vigor el dia 1
de mayo de 2004.
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