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Defectos descalificables:

a} Falta de desarrollo. Defectos acusados de conformacién
(ensillado, dorso de carpa, cinchado, grupa estrecha y muy cai-
da, aplomos, anormales, etc.).

b} Caracteres raciales atipicos en particular presencia de
cuernos o de simples protuberancias.

¢) Manchas negras ofy marrones en el cuerpo y extremi-
dades.

d) Progmatismo superior o inferior.

e) Vellon.—Extension exagerada del mismo. én particular
la presencia. de mofia o tupé. Vellé6n de extensién muy redu-
cida.

F) <Charmoises..

Aspecto general.—Raza de tamafio medio o pequefio, de pro-
porciones recogidas y con destacada aptitud para la produc-
cién de carne.

Cabeza.—Pequeria, de perfil recto, frente ancha y cara alar-
gada, de color blanco o rosado. Acorde en ambos sexos. Orejas
pequefias, delgadas y mdviles. Orbitas muy salientes.

Cuello.—Corto y bastante grueso.

Tronco.—Rectangular. Dorso y lomos horizontales y llenos.
Pecho emplio. Costillares redondeados.

Grupa, nalgas y muslos.—Grupa ancha y corta, con piernas
musculadas y nalga redondeada y descendida.

Extremidades.—Miembros finos y cortos. Buenos aplomos.

Piel, mucosas visibles y faneros.—Color blanco, aunque se
toleran algunas manchas de pequefio tamafio de color negro o
pigmentaciones marrones en zonas mas o menos amplias de la
cabeza, mucosas y orejas.

Veéllén.—Blanco. Se halla limitado al tronco™y cuello, que-
dando al descubierto la cabeza y extremidades por debajo de
las rodillas y corvejones. El vellén es semicerrado, con bastante
densidad, con mechas de longitud media.

Defectos objetables:

Tronco.—Ligeras anomalias de conformacion.

Extremidades.—Defectos discretos de aplomos.

Piel, mucosas visibles y faneros.—Manchas negras o marro-
nes en mucosas, orejas y zonas limitadas de la cabeza.

Defectos descalificables:

a) Aspecto general.—Falta .de desarrollo.

b) Defectos acusados de conformacién (ensillado, dorso de
carpa, cinchado, grupa estrecha, etc.).

¢} Caracteres raciales atipicos. Presencia de cuernos.

d) Presencia de manchas negras de reguler extensién en el
cuerpo y extremidades. -

e) Prognatismo superior o inferior.

f) Defectos acusados de aplomos.

g) Anomalias en los érganos genitales.

Calificacién morfoldgica

Quinto.—Se realizara a base de la apreciacién visual y por
el método de los puntos, cuyo detalle servira para juzgar com-
parativamente el valor de un ejemplar determinado. -

Cada region corporal se calificara asignandola de uno a diez
puntos, seglin la siguiente escala:

Clase Puntos

=

=WYoo

Perfecta ... ... ... e cer wie wae e
Muy buena ... ... ... i cr v o
Buena ... ... ... v et o
Aceptaeble ... ... ... ...

Mediana ..,
Insuficiente
Mala ... .. ocn e s e e e
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ORDEN de 3 de agosto de 1982 por la que se de-
sarrolia el Real Decreto 944/1978 sobre ensayos cli-
nicos en humanos.

Por Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, publicado en el
«Boletin Oficial del Estado» de 6 de mayo, se regulan los en-
sayos clinicos de productos farmacéuticos y medicinales,

Partiendo de la definicién y de los conceptos basicos del
ensayo clinico que en el Real Decreto se establecen, se hace
necesaria la publicacién de unas normas complementerias y de
desarrollo que aseguren los fundamentos indispensables para
salvaguardar la ética y calidad de los mismos y, por tanto, la
aceptacion y validez de dichos ensayos clinicos.

La presente Orden ministerial viene a delimitar de manera
clara las funciones y responsabilidades de cada profesional y

La adjudicacién de tres puntos o menos a cualquiera de las
regiones a valorar sera causa para descalificar al animal, sea
cual fuere la puntuacion conseguida en las restantes.

Los aspectos objeto de calificacién son los que a continuacion
se relacionan, con expresién para cada uno de ellos del coefi-
ciente de ponderaciéon. Los puntos que se asignen a cada uno
de dichos aspectos se multiplicaran por el coeficiente correspon-
diente, resultando asi la puntuacién definitiva.

Tabla de coeficientes multiplicadores

'

Coeficientes

- Razas Razas
Caracteres a calificar Merino. Precoz «Jle de Frances
«Landschaf» «Berrichon du Chers
«Fleischschaf» «Charmoise
Cabeza ... ... ... o ... 0,6 0,6
Cuello .,. ... ... . 0,4 0,4
Tronco ... ... .. v ove .. 1,2 1,5
Grupa y muslos ... ... ... ... 1,5 17
Extremidades y. aplomos 1,3 1,5
Desarrollo corporal ... ... 1,5 1,5
Piel, mucosas y caracteriza-
cién sexual ... ... .. 0,5 0,5
Caracteres del vellén 1,0 1,0
Caracteres de la fibra 1,0 —-—
Armonia general ... ... ... ... 1,0 1,3
10,0 10,0

Obtenida de este modo la 'puntuacién final, los ejemplares
guedaran clasificados segun las siguientes denominaciones:

Calificacion Puntos
Excedente ... ... ... ... . .. 80,1 — 100
SUPEIIOT ... voi v cov tve vee e wue 85,1 — 00
Muy bueno ... .. s oeee eee aee ees e 80,1 — 85
Bueno ... ... ... o e vl i e 75,1 — 80
Aceptable ... ... ... ... o e 70,1 — 75
Suficiente ... ... ... ... ... o 85 — 70
Insuficiente Menos de 65

’

Apreciacién por ascendencia

Sexto.—Tendra como base el estudio de la genealogia, a fin
de determinar el posible patrimonio hereditario que los ejem-
plares hayan podido recibir de sus ascendientes.

Seréan, por tanto, los certificados genealdgicos y los datos dis-
ponibles obtenidos del control con garantia oficial los documen-
tos que habran de proporcionar los necesarios elementos de
juicio para su aplicacién al proceso selectivo de estas razas.

Valoracion genético-funcional de moruecos

Séptimo.—Estara fundamentada en los resultados del control
de descendencia y tendra su principal aplicacién en la conce-
sién del titulo de Reproductor Mejorante Probado.

Su realizacion se hara con arreglo al esquema de valoracién
genético-funcional de moruecos, que se denominari en abrevia-
tura Esquema 2, cuya organizacidon y control se llevara a cabo
por los Centros Nacionales de Seleccién y Reproduccion, depen-
dientes de esta Direccién General.

Entidad sanitaria que intervienen en su realizacién dentro del
estricto respeto a la libertad de aceptacion por parte.del hombre
enfermo o sano.

En todo momento el ensayo clinico respetara las declara-
ciones internacionales éticas de Helsinki y Tokio y las rece-
mendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud y otras
Organizaciones internacionales interesadas en el tema de los
ensayos clinicos y en su consecuencia, no sé6lo minimizara el
riesgo que puedan potencialmente correr las personas que par-
ticipan en el ensayo, sino que presupondra la aceptacién vo-
luntaria y libre de los enfermos o personas sanas en quienes
se haya de llevar a cabo.

El ensayo clinico, en cualquier caso, serd precedidc por una
experimentacién galénica, farmacol6gica y toxicologica en ani-
males, que constituye la base necesaria para salvaguardar
—hasta donde es cientificamente posible y desde el principio del

ensayo—, la integridad fisica y mental de las personas someiidas
al mismo.
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En virtud de cuanto antecede y de acuerdo con las faculta-
des que le confiere el articulo noveno de dicho Real Decreto,
Este Ministerio ha dispuesto:

CAPITULO PRIMERO
Personas o Entidades que intervienen en el ensayo clinico

Articulo 1.° Promotor.

A los efectos previstos en esta Orden ministerial, se entien-
de por Promotor de Ensayos Clinicos toda persona o Entidad
que con la preceptiva autorizacién administrativa, otorgada
por la Direccion General de Farmacia y Medicamentos, patro-
cine experiencias clinicas.

Uno. Podran ser Promotores de Ensayos Clinicos:

1.1. Los laboratorios de especialidades farmacéuticas.

1.2. Los Investigadores clinicos adscritos a cualquier tipo de
consulta, Centro, Hospital o Institucién de caracter cientifico o
clinico. «

1.3. Cualquier persona o Entidad con capacidad juridica
que con sujecion a los preceptos que se establecen en la norma-
tilva legal vigente financie la realizacién de una investigacién
clinica.

Dos.
guientes:

Seran funciones y obligaciones del Promotor las si-

2.1. Solicitar de la Direccién General de Farmacia y Medi-
camentos la autorizacién para la realizacién del ensayo en los
términos y condiciones que se establecen en esta Orden mi-
nisterial.

2.2. Proporcionar la documentacién prequimica y clinica dis-
ponible en el momento de iniciarse el ensayo y mantener una
continuidad de informacion con los datos nuevos que vayan
surgiendo referidos al producto objeto del ensayo.

2.3. Proponer al monitor que controlard la experiencia cli-

nica y al Centro hospitalario en el que se realizara la inves-

tigacion.

2.4. Gestionar la Entidad farmacéutica, la elaboracién de las
muestras para ensayo de la sustancia y placebos.

2.5. Archivar todos los datos, incidencias y resultados del
ensayo, por lo menos durante cinco afos, después de la finali-
zacion del mismo. '

2.6. Informar a la Direccién General de Farmacia y Medi-
camentos de los resultados del ensayo.

Art. 2.° Investigador.

Uno. Se conocerda como Investigador al Médico cuya forma-
cién académica y profesional le cualifique para llevar a efecto
la. ejecucion del ensayo, ajustado a las especificaciones que se
detallen en los protocolos y en la autorizacion pertinents.

Dos. El Investigador contara con la colaboracién del perso-
nal suficiente para el fiel desarrollo del protocolo y adecuado
seguimiento, observacidon y estudio del ensayo.

Tres. Dispondra de los medios materiales, de- diagnéstico y
observacién apropiados para el tipo de estudio que desea reali-
zar. Cuando haya que efectuar determinadas exploraciones con-
cretas o analisis especiales que requieran instalaciones o ma-
terial muy especifico y las caracteristicas del estudis lo permi-
tan, estas investigaciones podran efectuarse en Centros distin-
tos de aquel en el que se lleva a cabo el ensayo clinico. En
tal caso los nombres de estos Centros y de los investigadores
que realizan sus estudios especiales figuraran en el protocolo
del mismo.

Cuatro. La aceptacion del ensayo por el Investigador presu-
pone el conocimiento, por su parte, de toda la documentacion
relativa al producto que se va a ensayar, asi como de las con-
diciones fijadas en su autorizacién. -

Tendra, ademas, las siguientes misiones y obligaciones:

4.1. Informar al sujeto.del ensayo en los términos y condi-
ciones que se establecen en el articulo 5.° de esta Orden mi-
nisterial.

4.2. Coordinar todas las actuaciones del equipo investigador,
fiscalizando y dirigiendo las mismas.

4.3. Responsabilizarse de que la realizacion del ensayo se
ajusta a los requisitos y condiciones fijados por la Direccion
General de Farmacia y Medicamentos en la autorizacién.

4.4. Supervisar y responsabilizarse de la adecuada adminis-
tracion al sujeto de las muestras objeto del ensayo, velando
por su correcto empleo.

4.5. Proceder, si lo estima adecuado, al objetivo del ensayo,
a la separacion de un sujeto, dando cuenta justificadamente al
monitor, Comité de Ensayo y a la Direccién General de Far-
macia y Medicamentos.

4.6. Proponer a la Direccion General de Farmacia y Medi-
camentos las modificaciones del protocolo que pudieran derivar-
se de los datos parciales obtenidos en el curso de la experimen-
tacién, previo conocimiento del monitor y Comité de Ensayos
Clinicos.

4.7. Promover la suspension de un ensayo a la Direccién
General de Farmacia y Medicamentos, comunicando dicha pro-
puesta al monitor y Comité de Ensayos Clinicos y a la Direc-
cion General de Planificacién Sanitaria.

4.8. Informar inmedialamente a la Direccién General de

Farmacia y Medicamentos cuando en el curso de un ensayo
clinico se presenten efectos secundarios no previstos de carac-
ter grave, atribuibles al producto objeto del estudio.

4.9. Valorar los resultados obtenidos, emitiendo el informe
final del ensayo, que trasladara a la Direcciéon General de Far-
macia y Medicamentos y al monitor del mismo.

Art. 3.°

Uno. Se entiende por monitor de un ensayo clinico al Mé--
dico responsable de su seguimiento y supervision.

Dos. Sera propuesto por el Promotor del ensayo al Comité
de Ensayos Clinicos del Centro hospitalario donde se realiza

Monitor.

' el ensayo y comunicado a la Direccién General de..Farmacia

y Medicamentos.
Tres. So_n obligaciones y/o funciones del monitor de un
ensayo clinico las siguientes:

— Conocer toda la documentacién preclinica y clinica dis-
ponible relacionada con el ensayo que controlara. Asimismo,
conocera la documentacién que compone el protocolo del en-
sayo y la autorizaciéon otorgada para su realizacion por le
Direccién General de Farmacia y Medicamentos con las con-
diciones que en ella se fijen.

— Inquirir y conocer a través de.los Investigadores todos los
detalles de la realizacién del ensayo para llevar a cabo el se-
guimiento y control del mismo.

— Proponer al Investigador y a la Direccion General de Far-
macia y Medicamentos, cuando proceda, la separaciéon de un
sujeto de experimentacion, asi como todo aquello que se re-
fiere a la suspension o modificacion del ensayo.

— Vigilar el estricto cumplimiento de todos los requisitos y
condicionamientos explicitados en la autorizacion otorgada.

— Coordinar todos los ensayos clinicos que dentro de una
misma linea esté monitorizando.

— Comunicar de inmediato a la Direcciéon General de Far-
macia y Medicamentos las incidencias surgidas en el desarrollo
y realizacién del ensayo.

— Informar a la Direccion General de Farmacia y Medica-
mentos, al final dei ensayo, de los resultados obtenidos en el
mismo relacionados con aquellos otros ensayos que, realizados
en la misma linea, estuviesen monitorizando. .

— Cumplimentar los requisitos que se especifican en los apar-
tados correspondientes a modificaciones de protocolo, suspen-
sién del ensayo, continuidad o terminacién del mismo.

Art. 4.° Comité de Ensayos Clinicos.

Uno. De acuerdo’ con lo dispuesto en el punto.dos del ar-
ticulo 4.° del Real Decreto 944/19878, el Comité de Ensayos Cli-
nicos estara constituidé por los siguientes miembros:

— Miembros permanentes para todos los ensayos clinicos:

Un Especialista en Farmacologia clinica, si lo hubiese.

Un Farmacéitico del Servicio Farmacéutico del Centro, si
lo hubiese. )

Un Bioestadista o persona que posea amplios conocimientos

; en Bioestadistica.

Uno o varios Médicos, segun las caracteristicas del Hospital,
que tengan experiencia acreditada en investigacion clinica.

— Miembros e¢specificos a designar en cada ensayo:

Un Especialista en la disciplina correspondiente al tipo con-
creto de ensayo, cuando proceda.

— Otros miembros: Cuando convenga podran incorporarse
otros especialistas (Ingenieros, Juristas, Informaticos y otros).

Dos. Estructuracion.

— Presidente (Director del Hospital).

— Vicebresidente, que sera designado por el Director del
Hospital y elegido entre aquellos Médicos del Hospital que
posean una mayor experiencia en investigacion clinica. Susti-
tuira al Presidente en ausencias o por delegaciéon de aquél.

— Secretario, que ser4 designado por el Presidente, elegide
entre los Vocales.

— Vocales, -seran nombrados por el Director del Centro hos-
pitalario a propuesta del Cuerpo Facultativo del Centro.

Tres. Funciones.—Ademas de las misiones que al Comité de
Ensayos Clinicos encomienda el articulo 4.° del Real Decreto
944/1078, de 14 de abril, se encargara de:

— Tomar conocimiento de la realizaciéon del ensayo en el
Hospital y aceptar la tutela de aquellos otros que vayan a
realizarse fuera del Centro, o se les encomiende por la Admi-
nistraciéon Sanitaria.

La tutela comportara en estos casos iguales obligaciones que
para los ensayos que se realizan en el Centro hospitalario donde
ejerce sus funciones.

— Ayudar al investigador en sus tareas y responsabilidades.
facilitandole todo el apoyo y &sistencia que precise para una
mayor efectividad en su trabajo. .

— Coordinar la realizacién del ensayo clinico con las activi-
dades generales del Centro hospitalario y servicios del mismo,
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para que uno y otras se lleven a. efecto sin detrimento de su
correcta ejecucion.

— Velar por el cumplimiento de los compromisos y exigen-
cias éticas del ensayo. ‘

— Conocer la peticion de ensayo clinico a realizar en el
Centro hospitalario e informar sobre el equipo investigador
propuesto.

— Arbitrar las eventuales diferencias de criterio que pudie-
ran presentarse, en cuestiones referentes al exacto cumplimien-
to del protocolo. ‘

~— Conocer ¢ informar las causas que puedan motivar la so-
licitud de suspension de -un ensayo clinico, la propuesta de
modificacién del protocolo o la separacién de um sujeto del
ensayo, a propuesta del Investigador, asi como de cualquier
incidencia que se produjese en el curso de la realizacién del
ensayo.

— Los Comités de Ensayos Clinicos estaran informados de
las condiciones econémicas y contractuales que se pacten en
las que se va a realizar el ensayo clinico. .

— E] Comité de Ensayos Clinicos sera responsable ante las
Direcciones Generales de Farmacia y Medicamentos y de Pla-
nificacién Sanitaria de 1a supervisiéon de los ensayos clinicos

efectuados en el Centro hospitalario donde estin constituidos

y de aquellos otros ensayos clinicos tutelados por él.

— Informar dentro de sus atribuciones, semestralmente, a la
Direccién General de Farmacia y Medicamentos (Centro Nacio-
nal de Farmacobiologia), o antes, si procediera, de las inciden-
cias que se hayan producido en la realizacion de los ensayos
a su cargo y de la situacion general de los mismos en la fecha
de informe.

Cuatro. Constituido en cualquier Centro hospitalario el Co-
mité de Ensayos Clinicos, la direccién de dicho Centro lo pon-
dra en conocimiento, para su aprobacion, de las Direcciones
Generales de Farmacia y Medicamentos y de Planificacién Sa-
nitaria, dando cuenta de su composicion, capacitacién y puesto
de trabajo que desempefien en el Centro cada uno de sus com-
ponentes. .

Asimismo, el Director del Centro comunicara a la Direccion
General de Farmacia y Medicamentos para cada ensayo clinico
que se realice en el mismo, nombre, capacitacién y vinculacién
a la Entidad de los Vocales especialistas que se designen-como
integrantes del Comité de Ensayos Clinicos que entenderan del
ensayo concreto.

Cinco. Las Direcciones Generales de Farmacia y Medica-
mentos y de Planificacién Sanitaria tendran a su cargo la tute-
la del funcionamiento de los Comités de Ensayos Clinicos, dentro
del ambito de sus respectivas competencias.

Cualquier desviacion que se produzca en el funcionamiento
de los mismos o cualquier discrepancia entre los Comités e In-
vestigadores y/o0 Promotores de los Ensayos Clinicos, seran co-
nocidas y resueltas por dichas autoridades sanitarias.

En caso de comprobarse que el Comité de Ensayos Clinicos
no cumple con sus funciones adecuadamente, dichas autorida-
des sanitarias tomaran medidas administrativas necesarias para
asegurar este cumplimiento, pudiendo separar, oida la Direc-
cion del Centro Hospitalario, a alguno de los miembros del
Comité o la totalidad de los mismos y sustituirlos por otros.

Art. 5.° Sujetos del ensayo clinico.

Seran sujetos del ensayo clinico:

Uno. Los hombres adultos sanos o pacientes, segin las ca-
racteristicas del ensayo, que después de recibir una informacién
adecuada sobre los fines, metodologia y posibles riesgos del
ensayo, otorguen voluntaria y libremente en presencia de un
testigo, su consentimiento al Investigador. En el caso de estu-
dios de fase I en voluntarios sanos y en aquellos otros que con-
sidere la Direccién General de Farmacia y Medicamentos por
sus especiales caracteristicas, este consentimiento deberd ha-
cerse por escrito. Anexo I de esta Orden ministerial.

La informacién al paciente ante testigos se realizara por el
Investigador en lenguaje inteligible —no técnico— y dara opor-
tunidad para preguntas y discusiones. Describira los posibles
efectos adversos previsibles y los beneficios que se preveen,
tanto para el propio sujeto del ensayo como por generalizacién,
a otros; se hard mencién de la metodologia a utilizar en el
ensayo, siempre que sca distinta de la habitual. Asimismo se
aclarara que el ensayo es independientes del tratamiento ordi-
nario y que el sujeto del ensayo puede salir voluntariamente
del mismo en el momento que ¢l lo desee.

Cuando dicho consentimiento no pueda ser dado comn plena
libertad, por el estado fisico o psiquico del sujeto, o por ser
estos menores de edad, otorgaran dicho consentimiento sus
representantes legales.

En cualquier caso, ¢l Investigador y el testigo suscribiran un
documento —anexo II de esta Orden ministerial—, en el que se
acredite que dicha informacién ha sido dade al sujeto y que
éste ha consentido voluntariamente a participar en el ensayo.

El precitado consentimiento puede ser retirado en cualquier
momento del ensayo. con lo que el sujeto que lo retire seré
separado del mismo.

Dos. No podrén realizarse ensayos clinicos en nifios, sin
que las sustancias a emplear hayan sido ensayadas prcviamente
en adultos, para confirmar lz seguridad y/o inocuidad, asi
como su potencial utilidad en el campo pediatrico. Asimismo
serd necesario para la iniciecién de cualquier ensayo clinico en

pediatria, una metddica suficientemente clara para la transfe-
rencia de la dosis de adultos a las dosis infantiles, dando pre-
ferencia para ello a los sistemas basados en conocimientos me-
tabéblicos de las sustancias y en la superficie corporal, sobre
aquellas que se apoyan en edad y peso. Se eximen de esta con-
dicién de la prueba previa de tolerancia en el adulto, las va-
cunas y sustancias de uso exclusivo en la infancia,

El ensayo clinico de cualquier nuevo farmaco en pediatria
debera iniciarse, siempre que se trate de un medicamento de
accién general o sistematica, en un medio hospitalario cualifi-
cado. Sélo una vez comprobado en dicho medio la eficacia y
seguridad del farmaco en el nifio se podran autorizar ensayos
clinicos en las fases II, II y IV en pacientes ambulatorios.

Tres. No podran incluirse mujeres gestantes, o . potencial-
mente gestantes en el periodo de la investigacién, en ensayos
clinicos mas que cuando al medicamento se le suponga una
accién beneficiosa en los diversos cuadros propios .de esta si-
tuacion vital.

En cualquier caso, todo ensayo en mujer en estas condicio-
nes debera ir precedido de un ensayo clinico en otras mujeres
adultas, con estudios cuidadosos de farmacologia clinica de los
parametros hormonales y metab6licos que puedan influir en la
gestacion,

Los ensayos clinicos de fase I cubriran todos los aspectos
exigidos para los mismos en general, pero en cuanto se refiere
a su paso a placenta, liquido amnidtico y feto, deberan estu-
diar ademas, especialmente, lz farmacologia del farmaco. En
cualquier caso para el estudio en fase I, en gestantes, sera abso-
lutamente necesario que en la farmacologia preclinica animal
se incluyan estudios de teratologia y de incidencia de la sus-
tancia ensayade sobre la gestacién, al menos en dos especies
de animales, una no roedor.

] Cuatro. La inclusiéon de ancianos em un ensayo clinico, exi-
gira como condicién indispensable que la droga g ensayar tenga
una potencial ventaja terapéutica o profilactica en los procesos
propios de la edad. L

Los ensayos clinicos de fases II y III deberan ir precedidos
de un cuidadoso ensayoc de fase I de farmacologia clinica sobre
absorc_ién_ metabolismo, distribuciéon y eliminaciéon de la droga
en sujetos ancianos normales, siempre que sea posible, tras
haber sido cubiertos todos los datos de farmacologia clinica,
farmacocinesia y farmacodinamia, en adultos normales.

No se admitiré la extrapolacién de dosis de adultos a ancia-
nos sobre bases tedricas, sino que la dosificaciéon, tipo de ad-
ministracion y duracion del ensayo en el anciano enfermo, para
valoracién de un medicamento debera apoyarse sobre los datos
de farmacocinesia y farmacodinamia obtenidos en sujetos sanos
de dicha edad. ’

CAPITULO II

Tipologia del ensayo clinico

Art. 8.0

Para cumplimiento de los objetivos previstos en el Real De-
creto 944/1978, se distinguiran los siguientes tipos de ensayos:

Uno.

1.1. Ensayos clinicos realizados por un solo Investigador, o
equipo investigador, en un centro hospitalario o en centros de-
pendientes o tutelados del mismo.

1.2 Ensayos clinicos multicéntricos con el protocolo comun
y unico para varios investigadores o equipos de investigadores
distintos con evaluacién de los resultados independientes o glo-
balizados.

Clases de ensayos clinicos.

En relacion con el Investigador y centros hospitalarios.

Dos. Respecto de su finalidad.

2.1, De fase I: Se consideran incluidos en esta fase, los
estudios de Farmacologia clinica que corresponden a la primera
administracién de la sustancia, a ensayar en el sujeto, con el
fin de obtener los primeros datos de farmacinética, metabolis-
mo y farmacodinamia y, eventualmente, la tolerancia del pre-
parado y la relacién entre dosificacién y efectos colaterales.

. Este estudio se realizara en un numero reducido de volunta-
rios sanos, con la administracién de una sola dosis o de un
numero reducido de ellas.

2.2, De fase II: Se consideraran en esta fase, los ensayos
controlados de Farmacologia clinica que comprendan la pri-
mera administracién de la sustancia a un numero limitado de
enfermos afectos del proceso o procesos patoldogicos para los
que se presuponga indicada la sustancia en estudio, con el fin
de valorar inicialmente los efectos, acciones terapéuticas, asi
como la posologia y su tolerancia.

2.3. Dq fase III: Se consideraran en esta fase, los ensayos
de tipo clinico realizados en un niuimero suficientemente exienso
de enfermos afectados del proceso o procesos patolégicos para
los que se encuentra indicado el medicamento en estudio, con
el fin de comparar la eficacia, seguridad e inocuidad del tra-
tamlento.nuevo, respecto de un placebo o de otros tratamientos
ya conocidos.

2.4, De fase IV: Se considerarén incluidos en esta fase, los
ensayos realizados con medicamentos comercializados.

Tres. En funcién de su metologia.

3.1. No controlado: Se consideraran ensayos clinicos no con-
trolados, aquellos que no comportan una comparaciéon con un
grupo control o grupo testigo.
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3.2. Controlado: Se consideraran ensayos clinicos confrola-
dos, todos agquellos que comportan ung comparacion estadisti-
camente valida entre los resultados obtenidos en un grupo tra-
tado con la sustancia en experimentacién y otro grupo control
o testigo.

3.2.1. Simple ciego: En ellos se trata de neutralizar el efec-
to placebo. ) ’

3.2.2. Doble ciego: En ellos se trata de neutralizar el efec-
to placebo y la subjetividad del observador.

3.2.3. Doble ciego cruzado: Con desconocimiento del pa-
ciente y del investigador se.da, en una primera fase, a un
grupo de pacientes la droga en investigacién, y al otro grupo,
el placebo o la droga comparativa. En una segunda fase —con-
tinuando el desconocimiento por ambas partes— se administra
a cada grupo el medicamento o placebo que no habia recibido
en la fase anterior,

3.3. Ensayo piloto o estudio prueba: Es un sondeo o ensayo
preliminar destinado a la puesta a punto de modalidad para
un ensayo posterior mas importante.

3.4. Ensayo abierto o cerrado: Se dice abierto, cuando los
sujetos sobre los cuales se practicara la investigacion no estan
predeterminados; cerrado, en caso contrario.

CAPITULO JII
Condiciones objetivas del ensayo
Arl. 7.0 Centros de realizacién de¢ los ensayos clinicos.

Uno. Los ensayos clinicos podran efectuarse en cualquier
centro hospitalario asistencial que reuna las condiciones de
medios y personal necesarios para la correcta realizacion del
protocolo que se autoriza. '

Dos. Cuando e] tipo de- ensayo clinico lo permita, en fun-
cion de que los estudios no requjeran instalaciones o sistemas
de observacién complicados, los ensayos clinicos podran ser
excepcionalmente realizados con pacientes ambultarios, siem-
pre que se reunan las condiciones exigidas y el ensayo sea pre-

ceptivamente tutelado por un Comité de ensayos clinicos, que

se le asigne.

Tres. En cualquier caso, la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos o sustancias activas que por su naturaleza
o la de la enfermedad a tratar pudieran originar cualquier tipo
de compromiso vital, deberan realizarse en Centros que dispon-
gan de equipo, material y personal especializado para controlar
de modo permanente y adecuado el proceso del ensayo y pres-
tar la asistencia de urgencia requerible en caso de situacion de
riesgo.

Cuatro. Los ensayos clinicos que se pretendan realizar por
investigadores privados y fuera del ambito hospitalario, podran
autorizarse, siempre que por aquellos se acredite disponer de
las condiciones y medios necesarios para la correcta realiza-
cién del protocolo autorizado y sean tutelados por un Comité
de ensayos clinicos.

Cinco. La Direccion General de Planificacion Sanitaria emi-
tira informe respecto de si el Investigador dispone o no de los
medios materiales y de personal que declara en el protocolo
del censayo.

Art. 8.0 Condiciones de los productos farmacéuticos suscep-
tibles de ser sometidos a ensayos clinicos,

Las suslancias, productos o agentes medicamentosos, para su
utilizacion en ensayos clinicos, habran de feunir los siguientes
requisitos especificos:

Uno. La preparacién galénica. de productos y placebos que
se van a ensayar, se realizara por el laboratorio de Especiali-
dades Farmacéuticas, si este es el promotor del ensayo, y por
un Servicio Farmacéutico Hospitalario u Oficina de Farmacia
legalmente establecida, cuando el promotor sea cualquiera de
las personas o entidades que se contemplan en el punto 1.2
y 1.3 del articulo 1.° de esta Orden.

Dos. E! Técnico responsable o el Farmacéutico garante de
las: muestras de los productos utilizados en el ensayo garantiza
la correcta fabricacion y el adecuado control de las mismas,
para lo que dispondra de los medios e instalaciones necesarias,
asi como de las técnicas y protocolos analiticos precisos,

Asimismo, remitira al Centro Nacional de Farmacobiologia a
través de la Direcciéon General de Farmacia y Medicamentos,
muestras del producto farmacéutico utilizado en el ensayo cli-
nico y placebos. Respondera ante dicho Centro Nacional de cual-
quier comprobacién técnica de las muestras entregadas.

En caso de utilizarse productos importados, el Farmacéutico
garante de la importacion avala la calidad de los mismos, de-
bielzldo adoptar para ello las comprobaciones y controles ade-
cuados.

Conservara durante el tiempo que dure el ensayo y doce
meses mas, los protocolos de fabricaciéon y control de los lotes
de las sustancias fabricadas para el ensayo clinico, y muestras
de las mismas.

Tres. Las muestras para el ensayo clinico iran envasadas y
acondicionadas convenlentemente, asi como etiquetadas o rotu-
ladas de maners que permitan, en cualquier momento, su per-
fecta identificacién y las condiciones de su fabricacién y control.

En la etiqueta constardn, como minimo, los siguientes. datos:

— Clave experimental.'

— Numero de unidades y forma galénica.

~ Via de administracion.

— Nombre y direccién de la Entidad farmacéutica elabg-
radora. .

— Numero de lote.

— Técnico Farmacéutico garante.

— Fecha de caducidad, si la hubiera.

— La inscripcion «muestra para investigacién clinicae.

Cuatro. - La distribucion de lag muestras para ensayo desde
el Preparador al Investigador, se realizara a través de los Servi-
cios Farmacéuticos del Hospital donde se realiza la experien-
cia. A tal efecto, el preparador las entregara al Servicio Far-
macéutico Hospitalario correspondiente, que acusari recibo por
escrito de dicha entrega. ’

La entrega de las muestras al Investigador o Investigadores,
habra de realizarse contra peticion escrita. El Servicio Farma-
céutico llevard el control del producto farmacéutico entregado
y del sobrantes que recuperara al final del ensayo, si lo hu-
biere, y conservara la clave del ensayo con copia secréta y
cerrada. ’

Si el ensayo se efectuia con pacientes de consulta ambulato-
ria o de fuera del Ambito hospitalario, de acuerdo con lo que
se prevé en el articulo 7.°, punto 2 de esta Orden ministerial,
las obligaciones que en este punto se fijan para los Servicios
Farmacéuticos Hospitalarios podran ser asumidas por una ofi-
cina de farmacia de las establecidas en la localidad donde se
efectuia el ensayo.

CAPITULO IV
Tramitaciones administrativas e informacién
Art. 9.°

Uno. A tenor de lo dispuesto en el articulo 2.° del Real De-
creto 944/1878, todo ensayo clinico de un producto farmacéuti-
co, para ser realizado en el territorio nacional, debera contar
con la eutorizacidn administrativa de la Direccién General ds
Farmacia y Medicamentos, cuya peticién habra sido informa-
da por el Centro Nacional de Farmacobiologia, después de es-
tudiado el expediente. A tal efecto se incorporard a los grupos
de trabajo precisos un representante de la Direccién General
de Planificacién Sanitaria.

Dos. Tode solicitud de autorizacion de ensayo clinico debe-
r4 ser solicitada mediante oportuna instancia dirigida a la Di-
reccion General de Farmacia y Medicamentos, de acuerdo con
el modelo elaborado por dicha Direccién General, que figura
como- anexo 3 de esta Orden ministerial.

La solicitud, asi como toda la documentacién técnica que se
acompaiie, debera ser firmada por el Promotor y por el Farma-
céutico responsable de la elaboracién y control de las muestras
del preparado objeto del ensayo.

Ira acompainada de la siguiente documentacidn:

Autorizacién.

— Protocolo del ensayo clinico propuesto y sistematizado,
segun se sefiala en el articulo 10, tres, de- esta normativa y
confedcionado segun el modelo que se establece como anexo 4
de esta Orden ministerial.

— Conformidad y compromiso por parte del Investigador de
responsabilizarse de la conduccion del ensayo clinico y de
guardar las normas éticas ajustado al modelo que figura como
anexo 5 de esta Orden ministerial.

— Conformidad y aceptacién por el Comité de Ensayos Cli-
nicos y visto bueno de la Direccién del Hospital y, en su
caso, de la Institucién Sanitaria de quien depende dicho Cen-
tro hospitalario. Anexos 6a, 6b y 7 de esta Orden ministerial.

Estudio analitico del preparado:

— Composicién cuantitativa completa.

— Forma farmacéutica.

— Caracteristicas fisicoquimicas y farmacotécnicas.

— Analisis cuantitativo y cualitativo de los componentes ac-
tivos del preparado.

El material presentado deberd estar escrito en castellano,
como minimo.

Tres. A partir del dia de entrada de la solicitud de auto-
rizacién del ensayo clinico, la Direccién General de Farmacia
v Medicamentos dispondra de un plazo de noventa dias natura-
les para hacer las comprobaciones y observaciones correspon-
dientes, solicitar la informacién complementaria pertinente y
autorizar o denegar el ensayo clinico. A partir del dia de en-
trada de la ultima informacién solicitada, la Direccién Gene-
ral de Farmacia y Medicamentos dispondra de sesenta dias para
pronunciarse.

-Art. 10. Protocolizacién del ensayo clinicc.

Uno. Las caracteristicas de un ensayo clinico estaran per-
fectamente definidas en el protocolo. .

Dos. A tal fin, se entiende como protocolo el conjunto de
documentacién que con el nombre de la sustancia & ensayar
y el objetivo concreto del ensayo se incluyan los antecedentes
en que éste se basa y la metodologia y desarrollo prefijados,
"a los que habra de ajustarse el Investigador, asi como aquellos
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otros datos que sirvan de informacién en relacién al objetivo
y fines del ensayo. N . o

Tres. Todo protocolo de ensayos clinicos incluira la expre-
sion de los siguientes apartados basicos:

1. Denominacién genérica del producto, composicién del mis-
mo y Entidad elaboradora de las muestras.

2. Titulo del proyecto.

3. Laboratorio, Entidad o persona promotor o patrocinador
del ensayo. '

4 Técnico Farmacéutico garante de la calidad de los pre-
parados gue se utilizaran. )

5 Meédico responsable de la monitorizacion.

6. Razon de ser del proyecto.

7. Objetivos del proyecto.

8. Hospitales, Centros o Servicios Médicos donde se propon-
ga realizar el ensavo.

9. Investigador principal responsable y colaboradores.

10. Comité de Ensayos Clinicos, Composicidn.

11. Tipo de ensayo clinico o estudio.

12. Definicién de los sujetos experimentales y testigos. Nu-
mero y seleccién de enfermos. Criterio de inclusién y exclusion.

13. Criterios de valoracién clinica y evaluacién o enjuicia-
miento.

14. Especificacion de los procesos patolégicos.

15.. Normas generales y particulares para los Investigadores.

16. Normas para el personal Auxiliar gue interviene en el
ensayo y para el propio paciente.

17. Definicién del tratamiento a seguir. Tratamientos conco-
mitantes.

18, Duracién proyectada, Desarrollo del estudio. Control del
mismo. -

19. Efectos indeseados.

'20. Parametros clinicos y analiticos.

21. Hoja individual de registro de datos.

22. Analisis y tratamiento de datos.

23. Informacién bésica del producto: Se trata de una Me-
moria resumida o complemento que facilite unos datos precli-
nicos sucintos basicos para informacién del Investigador.

Esta Memoria resumida y breve, que soporta y documenta
la- probable eficacia e inocuidad del producto incluira:

a) Nombre genérico del producto, denominacién internacio-
nal, férmula quimica. descripcién cualitativa y cuantitativa de
la composicion del producto. -

b) Estudios' preclinicos de farmacologia animal, farmacodi-
namia y farmacocinética, toxicidad e inocuidad, teratogenia ¥y
carcinogénesis, en su caso, y otros.

24, Dispositivos de seguridad y confidencialidad.

Art. 11. Modificacién del ensayo clinico.

Se propondrid a la Direccién General de. Farmacia y Medi-
camentos la modificacion de un ensayo clinico en su disefio
o protocolo por el monitor del ensayo y/o por el Investigador,
siempre que se aprecien alguna de las circunstancias que a
continuacién se sefialan:

Uno. Cuando se tenga conocimiento o se posea informa-
cion de la aparicion de efectos imprevistos relacionados en
alguna forma con la metodologia o protocolo del ensayo, ya
sean obtenidos por el propio ensayo, ya en otro u otros realiza-
dos con la misma sustancia.

Dos. Siempre que manteniendo el objetivo del ensayo se
pueda conseguir mayor proteccién del sujeto del ensayo.

Tres. Cuando se considere necesaria la revisién del protoco-
lo, a fin de orientar el ensayo clinico adaptandolo a las nue-
vas posibilidades o requisitos que se deriven de datos obtenidos
en el curso del! ensayo y que no habian sido contemplados en
el protocolo primitivo.

Art. 12. Terminacién.

Terminada la realizacién del ensayo, el Investigador y el
‘monitor, dentro de sus especificos cometidos y responsabilida-
des, informaran a la Direccién General de Farmacia y Medica-
mentos del resultado obtenido en el mismo, responsabilizandose
con su firma de la concordancia de los datos reflejados en la
comunicacién y en los informes clinicos individuales obtenidos.

Art. 13. Continuidad.

Terminado un ensayo clinico podra continuarse el estudio de
los pacientes que han sido incluidos en dicho ensayo, previa
informacién y autorizacién de la Direccién General de Farma-
cia y Medicamentos, en alguna de las siguientes circunstancias:

Uno. Que en el curso de la realizaciéon del ensayo clinico
se hayan observado acciones terapéuticas cualitativas o cuan-
titativas o de interrelacién con otros medicamentos, que acon-
sejen una mayor profundizacién en estos conocimientos o que
faciliten un mayor beneficio para el Laciente. Si se trata de
los mismos sujetos que han intervenido en el ensayo se les
informara de la continuacién del mismo.

Dos. Que se sospeche o pueda estimarse la aparicién de
efectos secundarios tardios.

. Tres. En cualiquier caso de los previstos anteriormente, la
Direccién General de Farmacia y Medicamentos podra obligar

al seguimiento del ensayo o al conirol de los sujetos someti-
dos al mismo. Este seguimiento de los pacientes, finalizado el
ensayo clinico inicial sera considerado como ensayo clinico
de larga duracién y a todos los efectos estara sujeto a la pre-
sente normativa.

Art. 14, Informacién del ensayo clinico.

La publicacién de la realizacion de ensayos clinicos o de
sus resultados, que. pueda realizarse, se efectuara de acuerdo
con los siguientes criterios:

— Ser4 leal, veraz y no inducirad a error.

— Su objetivo sera meramente informativo a profesionales
sanitarios y nunca con fines promocionales.

— En ia publicacién de un ensayo clinico se seiialara la de-
nominacién genérica del producto objete del ensayo.

— No se permitira la inclusiéon en la publicaciéon de ensayos
clinicos, la referencia directa o indirecta de especialida-
des farmacéuticas, salvo autorizacion expresa de la Direc-
cion General de Farmacia y Medicamentos.

CAPITULO V
Inspeccidn, infracciones y sanciones administrativas

Art. 15. Por las Direcciones Generales de Farmacia y Medi-
camentos y de Planificaciéon Sanitaria se estableceran los sis-
temas apropiados para verificar que los ensayos clinicos se rea-
lizan de acuerdo con la normativa vigente y en las condiciones
que se establecen en su autorizacion.

Art. 16,

Uno. Se tipificaran como faltas leves las contravenciones no
incluidas entre las graves o muy graves a lo dispuesto en la
presente Orden ministerial.

Dos Se tipificaran como faltas graves las contravenciones
siguientes:

Infracciones.

— Reincidencia en la misma falta leve dos veces.

— Elaboracion de muestras por Entidad distinta a la que se
autorizoé.

— Deficiencias en la calidad de la muestra objeto del ensayo:

— Incumplimiento de las obligaciones asignadas en esta Or-
den ministerial del Promotor, Investigador, Monitor, Co-
mité de Ensayos Clinicos y Centro Hospitalario, cuando
de ello pueda derivarse peligro para la salud del paciente
o publica, o alteren los objetivos y fines del ensayo.

— Modificar las condiciones del ensayo sin autorizacion de
la Direccién General de Farmacia y Medicamentos.

— No informar al sujeto del ensayo en los términos y condi-
ciones que se establecen en el articulo 5.° de esta Orden

ministerial.

— Omitir o falsear datos de los resultados obtenidos en el
ensayo.

— Contravenir lo dispuesto en el articulo 14 de esta Orden
ministerial.

Tres. Seran tipificadas como faltas muy graves las contra-

vencipnes siguientes:

— Reincidencia en la misma falta grave dos veces.

— Las faltas graves de las que se derive peligro para la sa-
lud del paciente o publica.

— Realizar Ensayos Clinicos sin la preceptiva autorizacién
sanitaria.

— Falsear el consentimiento.

— Incumplimiento de la orden de suspensiéon previsto en el
articulo 8.° del Real Decreto 944/1978.

Art. 17. Sanciones.

Uno. Las infracciones a lo dispuesto en .esta Orden minis-
terial se castigaran con las siguientes sanciones:

1.1. Las faltas leves:

a) .Apercibimiento.

b) Multas de 5.000 a 50.000 pesetas,
1.2. Las faltas graves:

a) Multas de 50.000 a 500.000 pesetas.
1.3. Las faltas muy graves:

a) Multas de 500.000 a un 1.000.000 de pesetas. L
b) Inhabilitacién para la realizacién de Ensayos Clinicos.

Dos. Con independencia de las sanciones reflejadas en el
punto anterior, las Direcciones Generales de Farmacia y Medi-
camentos y de Planificacién Sanitaria podran dar cuenta a las
grgfnizaciones colegiales correspondientes a los efectos proce-

entes. ‘

Art. 18.

Uno. Compete a las Direcciones Generales de Farmacia y
Med}camentos y de Planificacion Sanitaria, dentro de sus res-
pPectivas competencias, la instruccion, tramitacién y propuesta

Competencia y procedimiento.
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de resolucioén de los expedientes administrativos de esta Orden ANEXO 3
ministerial. .
. Dos. Solicitud de ensayo clinico
2.1. Corresponde a las Direcciones Generales de Farmacia | ldentificacion del promotor:,
y Medicamentos y de Planificacion Sanitaria la imposicion de | Nombre:
las sanciones correspondientes a las faltas leves o graves. Profesion:
2.2, El Ministerio de Sanidad y Consumo impodra el resto | Domicilio:
de las sanciones previstas en el articulo 16 de esta Orden mi- | ExXPONE:
nisterial. ) Que d 1 b E -
ue desea llevar a cabo un Ensayo Clinico. contre-
. Tres. La tramitaciéon de’ dichos expedientes administrativos- lado con el fin de delerMinAr ..........ccccoceocneierenns .
se realizar4 de acuerde con la vigente Ley de Procedimiento | (objetivo del ensayo)
Administrativo. - e ... con el producto .........c.cc.oc..ens
~ cuya composiciéon quimica es .............
DISPOSICIONES FINALES que también esta siendo ensayado en .............o.rus. v
Primera—Se faculta a la Direccién General de Farmacia y | = jyrssssssisss e, SR .
Medicamentos pars dictar las Resoluciones y norma$ comple- elle::iaiias muie;.)tg'?;‘s()l;lg;spgle;citac}izo tpgggu;to seréan
mentarias para la puesta en practica y ejecucién de la presente b as 'y & oty arcxinac. u-
Orden ministerial, HC8 e . <-..., domici-
liada en o y bajo la respon-
Segunda.—Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual sabilidad del Farmacéutico don ..........cccceciiviinnnnas
o inferior rango se opongan & lo diSDHEStO en la presente Or- | et srrressneriiiseiiiane e
den ministerial, - Que el Ensayo Clinico sera realizado por el Doc-
7o) o P RTI , como
Madrid, 3 de agostode1982. | Investigador principal, con los Doctores .......c......... .
NUNEZ PEREZ .
que actilan como colaboradores, y sera Monitorizado
ANEXO 1 POT €1 DOCLOT ..iiivieiiictieirieneeiieiiiierraeseeerrenernsronsnnsensens
. HEste Ensayo se llevaria en el Centro o Centros
- ospitalarios:
Consentimiento del sujeto por escrite ~ } .I? ................................................................. cerrvaene
L N O I cuyos Direciores han aceptado la realizacion del
N mismo en dichos Centros y bajo la supervisién del
Protocolo.del Ensayo Clinico autorizado nimero .................... gomité o Comités de Ensayos Clinicos de dichos
entros.
DECLARO QUE: . Que el presente Ensayo se efectuars guardando
- as normas éticas r ida r el Cédigo Deon-
Se me ha solicitado participar en el Ensayo Clinico de refe- tologico del cOnsejoe%)fﬁerzl pdoe go]egioégMédicos
rencia, dgran@q el cual me serd administrado un medicamento de Espaﬁﬁ, y las internacionalmente aceptadas (Hel-
en investigacion. sinki, Tokio otros).
Antes de prestar mi consentimiento, firmando este documen- Por lo expu%sto'
to, he sido informado por el investigador principal don ............
................................................ del proyecto de investigacion de SOLICITA:

que se trata, del tipo de medicacion que va a serme adminis-
trado, de sus posibles efectos beneficiosos y también de sus
inconvenientes, riesgos y reacciones adversas que pueden pre-
sentarse, de otras posibilidades existentes de tratamiento, de
los propositos del mencionado estudia y de la metodologia con
que va g ser llevado el mismo, asi como de que por prestar mi
colaboracién libre y voluntariamente puedo ‘suspenderla en
cualquier momento que lo desce.

También se me ha informado de que para mi proteccién en
el desarrollo del estudio dispondré de la asistencia médica y
sanitaria adecuada y de los tratamientos complementarios que
necesite y de que se tomara con el protocolo del Ensayo todas
las medidas apropiadds para que el estudio esté debidamente
controlado.

(Lugar y fecha)
(Firma del interesado)

BRecibi: El Investigador,

ANEXO 2
Consentimiento informado del paciente ante testigo

Pacicnte don

Protocolo del Ensayo Clinico autorizado namero ..................

DOm i ,.como . Investiga-
dor Principal del protocolo arriba mencionado, en presencia del
testigo don documento
nacional de identidad ..................... , con csta fecha informe al
paciente en relaciéon al proyecto de investigacién que se va a
realizar y en el que va a incluirse el tipo de medicasién que va
a serle administrado, de sus-posibles efectos beneficiosos y tam-
bién de sus posibles inconvenientes, riesgos y reacciones adver-
sas ‘que sc pueden presentar, de ofras posibilidades existentes
de tratamiento, de los propésitos del mencionado estudio y de
la metodologia con que va a ser llevado el mismo, asi como de
que su participaciéon en el Ensayo es voluntaria y puede suspen-
derla en cualquier momento que lo desee. También se le ha in-
formado que el paciente estara protegido continuamente en el
desarrollo del estudio con la asistencia médica y sanitaria ade-
cuada y con los tratamientos complementarios que necesite y
que se tomaran con el protocolo del Ensayo todas las medidas
apropiadas para estar el estudio debidamente controlado y el
paciente protegido.

N
\

(Lugar y [echa)

Firmado: El testigo, Firmado: El Investigador,

le sea autorizada la realizacion del Ensayo Clinico,
para lo que adjunta:

— Protocolo..

— Documento de Conformidad y Compromiso de
los Investigadores.

— Documento de Conformidad y Aceptacion de los
Comités de Ensayos Clinicos.

— Estudio Analitico del producto a investigar.

— Docilmento de Aceptacion del Director del Hos-

ital.

P (Fecha - firmas)

ILMO. SR. DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y MEDICA-
MENTOS.

ANEXO 4

Items que debe considerar un protocolo de ensayos clinicos

1. Denominacion genérica del producto. Composicién y entidad
elaboradora de las muestras. ' .

(Indicar si el producto estd4 registrado en algun otro pais
y en caso negativo si se estda estudiando o existen datos
bibliograficos).

2. Titulo del proyecto.

(Informarda bravemente sobre la naturaleza del proyecto,
como haria un titulo de una publicacién).

3. Laboratorio, entiddd o persona promotora o patrocinadora
del Ensayo.

— Datos de identificacion del Promotor.

— Datos de identificacién del Técnico responsable de la ela-
boraciéon de las muestras y entidad donde se elabora y
controla. ’

4. Técnico responsable de la monitorizacién.
Médico responsable del seguimiento del Ensayo.
5. Razon de ser del proyecto.

Especificar lag razones por las que se solicita la autoriza-
cién; pare registrar el producto en Sanidad, estudio de
nuevas indicaciones, etc.

6. Objetivos del proyecto.

Hipotesis de trabajo con estudio de planteamiento estadis-
tico, problemas planteados, beneficios que se esperan de
los resultados obtenidos. o

Los objetivos estar4n claramente especificados e individua-
lizados.
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7. Hospitales, Centros o Servicios donde se proponga realizar
el Ensayo.
Nombre y direccién de los Hospitales o Centiros Médicos
propuestos para efectuar el Ensayo Clinico. Especificar el
equipo material con que cuenta para la realizacién del
Ensayo Clinico, si procediera.

8. Investigador principal responsable y colaboradores.

Nombres del investigador principal y colaboradores inme-
diatos.

9. Comité de Ensayos Clinicos, composicién.

Si es el propio Hospital donde se realizara el Ensayo o
de otro Hospital.

10. Tipo de Ensayo Clinico o estudio.

A corto o largo plazo —estudio piloto o no—, abierto o
cerrado, simple o doble ciego —secuencial— con o0 sin
grupo testigo.

11. Definicién de los sujetos experimentales y testigos, nimero
y seleccién de enfermos, criterios de inclusién y exclusién.
Edad. sexo, anamnesis, y estado clinico, resultados de labo-
ratorio, criterios diagnésticos, estudio evolutivo de la en-
foermedad considerada, categoria del prondstico, tipos de
enfermos, hospitalizados o ambulatorios, etc.

12. Criterios de valoracién clinica y evaluacién o enjuiciamien-
to (randomizacionl.
Criterios que establezcan la comparacion entre grupo ex-
perimental y testigo. Elemento fundamental a describir con
detalle.

13. Especificacién de los procesos patolégicos.

En los que se quiere estudiar la accién terapéutica del
producto.

14. Normas generales y particulares para los investigadores.

Normas que deberan seguirse por los clinicos encargados
de la investigacién.

15. Normas para el personal auxiliar que interviene en el En-
sayo y para el propio paciente.

18. Definicién del tratamiento a seguir. Tratamientos conco-
mitantes. .

— Tipo de medicacién y dosis tanto del producto como del
placebo y vias de edministracion.

— Tratamiento inicial o de ataque.

— Tratamientc de mantenimiento.

— Condiciones de administracién fijas o variables.

— Tratamientos simultdneos y alimentacién interaccionante.

— Motivos y modalidades de cambio de posologia o inte-
rrupciéon de tratamiento.

— Tratamientos anteriores.

17. Duracién proyectada Desarrollo del estudio, Control del
mismo.

— Tipo de controles y su frecuencia.
— Duracién del Ensayo y su vigilancia.
18. Efectos indeseados.

Anotacién, informacién y transmisién de datos: medidas

tomadas.

19. Pardmetros clinicos y analiticos.

— Parametros valorativos, metodologia de los mismos y
escala de valoracién.

— Datos clinicos y de laboratorio, antes, durante y después
del tratamiento que sirvan para enjuiciar objetivamente
el resultado del mismo.

20. Hoja individual de registro de datos.

— Modelo de hoja individual de registro de datos.
21. Andlisis y tratamiento de datos.

Con tratamiento estadistico de significacion.
22, Informacion bdsica del producto.

Facilitara los datos preclinicos suscintos basicos para infor-

macion del investigador. Incluira:

a) Nombre genérico del producto, denominacién interna-
cional, formula quimica, descripcién cualitativa y cuan-
titativa de la composicién del producto.

b) Estudios preclinicos de farmacologia animal, farmaco-
dinamia y farmacocinética, toxicidad e inocuidad, tera-
togenia y carcinogenesis. en su caso, etc.

c¢) Relacién bibliografica apropiada.

%3. Dispositivos de seguridad y confidencialidad.
Que aseguren el secreto profesional y la confidencialidad
de los resultados que se vayan obteniendo.
ANEXO 5
Compromiso del Investigador

Titulo del Proyecto:
Referencia:

Con respecto al Ensayo Clinico, sobre el empleo de .

irirsens Sersaetteressietitesinasiiiens Serearticsiivasiersiirtennannse seerereettiiiitictessaattesetere

hago constar mi conocimiento y aceptacidon del mismo y el com-
promiso de que cada paciente serd tratado y controlado de
acuerdo con lo establecido. De igual manera seran observadas
con rigor las instrucciones derivadas del Cédigo Deontolégico
Médico Esparfiol, la Declaracién de Helsinki y Tokio y las di-

. rectivas internacionales al respecto, sobre ensayos clinicos en

humeanos. )

Este trabajo sera realizado bajo mi responsabilidad directa
como‘dlnvestigador Principal, aunque contando con la bolabora-
CION dB ...cociviiiiiininirirc s 138508k 0n 080t asARRARARR AR NS PR A Rt nNs R RS

ANEXO 8 al

Aceptacion del Comité de Ensayos Clinicos

DOM i e , como Presi-
dente, 0 ) , Secretario
del Comité de Ensayos Clinicos del Centro Hospitalario ............
CERTIFICO:

Que ha sido sometido a este Comité para su aceptacion el
Protocolo de Ensayos Clinicos referido @ ...........coocovimviienevnninianns
................................................................. (titulo del proyecto).

Que una vez estudiado dicho Protocolo. asi como la capacidad
del equipo investigador y medios disponibles del Centro, este

Comité acepta el mismo y su conduccién por el Doctor ............

como Investigador principal.
M (Lugar, fecha y firma)

ANEXO 6 b)
Aceptacion de tutela del Cemité de Ensayns Clinicos

TDIOM teioiiieein ceereeena s e ee e e eeisrareisasnnas en calidad de
Presidente o Secretario del Comuté de Ensayos Clinicos (tachese
lo que no proceda) del Centro Hospitalario .........c..occcevreniiiniiiny

CERTIFICA:

Que este Ensayo sera realizado en .
¥ POT ottt

Que estudiado el mismo, asi como la capacidad del equipo
investigador v medios gue declara disvoher. acepta dicho Pro-
tocolo v la tutela de la conduccién del mismo de acuerdo con

el articulo ...... de la Orden ministerial.
(Lugar, fecha y lirma)
ANEXO 7
Conformidad del Director del Hospital
DIOML ot e , Director del
HOSPItAL .. oo eeii ettt bt
CERTIFICO:

Que he aceptado la propuesta realizada por el Promotor
............................................................... de que sea realizado en
este Centro un estudio clinico sobre el medicamento ..................

y controlado por e
.................. , Doctor don ... .
as{ como revisado por mi, como Director del Centro.

Que este estudio se realizard de acuerdo con el Protocolo
que se presenta, que debera ser aprobado por la Direccién Ge-
neral de Farmacia y Medicamentos.

Que igualmente se guardaran las normas éticas para este
tipo de estudio.

Que el Protocolo que se presenta va firmado por el o los Mé-
dicos que han intervenido en el mismo, asi como por el Jefe
del Servicio, que garantizaran su veracidad y rigor cientifico,
y lleva mi «visto bueno» como Director del Hospital.

Lo que firmo en ...



