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El desarrollo de nuevos farmacos, desde que se
realizan los primeros estudios en animales hasta su
comercializacion, sigue una seric de etapas, en las
que los ensayos clinicos juegan un papel muy impor-
tante. Todas estas etapas son necesarias para la auto-
rizacion de comercializacion de cualquier especiali-
dad farmacéutica de uso en medicina humana.

La finalidad ultima de cualquier procedimiento
diagnostico, profilactico o terapéutico deberia ser su
eficacia para la cual han sido destinados pero si esto
no es asi al menos ha de evitarse que estos procedi-
mientos no sean daninos o empeoren la salud de la
poblacién para la que han sido destinados. Es el anti-
guo dicho “peor el remedio que la enfermedad™.

Asi, y para confirmar su inocuidad o seguridad, se
precisa de un ensayo clinico que es una herramienta
metodolégica estandarizada que permite la evalua-
cion experimental de un producto, sustancia, medica-
mento, técnica diagnostica, profilactica o terapéutica,
a traveés de su aplicacion a seres humanos y que pre-
tende valorar su eficacia y seguridad sobre la salud de
la poblacion.

Por experimentacion clinica se entiende cualquier
investigacion en la que el ser humano (en los dife-
rentes estadios de su existencia: embrion, feto, nifo,
adulto en sus diferentes etapas fisiologicas) es el
objeto mediante el cual se pretende verificar un efec-
to hasta el momento desconocido o no bien conocido
de un determinado tratamiento.

Esta seria una definicion generalista de lo que
seria un ensayo clinico que abarcaria no solo al medi-
camento entendido como una forma farmacéutica
predestinado a ser aplicado a la poblacion una vez
acondicionado sino también los productos usados
para la profilaxis el diagnostico y las terapéuticas que
no tienen por que ser medicamentosas.

Una definicion mas precisa de un ensayo clinico
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con medicamentos la encontramos en el recién apro-
bado R.D. 223/ 2004, de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
segun el cual, un ensayo clinico es toda investigacion
efectuada en seres humanos para determinar o confir-
mar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demas
efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reac-
ciones adversas, y/o de estudiar la absorcion, distri-
bucion, metabolismo y excrecion de uno o varios
medicamentos de investigacion con el fin de determi-
nar su seguridad y/o su eficacia.

Un medicamento en investigacion es una forma
farmacéutica de una sustancia activa o placebo que se
investiga o se utiliza como referencia en un ensayo
clinico, incluidos los productos con autorizacion de
comercializacion cuando se autoricen o combinen (en
la formulacion o el envase) de forma diferente a la
autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indi-
cacion no autorizada, o para obtener mas informacion
sobre un uso autorizado.

Cuando un medicamento en investigacion se auto-
rice para un ensayo clinico (PEI), se hara constar en
la autorizacion del ensayo la calificacion de dicho
medicamento.

Pero surge el preguntarse ;jen qué casos procede
calificarlo como producto en fase de investigacion?.
La normativa contempla dos situaciones:

a) En el caso de medicamentos de sintesis quimi-
ca, cuando el medicamento en investigacion no se
encuentre autorizado en ningun Estado miembro de la
Comunidad, y contenga principios activos que no for-
men parte de especialidades farmacéuticas autoriza-
das en Espana.

b) En el caso de medicamentos de origen biologi-
co o biotecnolégico, cuando el medicamento en
investigacion no se encuentre autorizado en ningan
Estado Miembro de la Comunidad Europea y conten-
ga un principio activo que no forme parte de una
especialidad farmacéutica autorizada en Espana.



Medicina Balear- Vol.20, nim. 2, 2005

¢)Cuando el medicamento en investigacion con-
tenga un principio activo que forme parte de una
especialidad farmacéutica autorizada en Espaiia y el
fabricante sea diferente al de la especialidad autori-
zada, también se requerira la calificacion de PEL

Principios bioéticos a lo largo de la historia. El
primer ensayo clinico randomizado (aleatorizado) fue
llevado a cabo por Sir Austin Hill en 1935
(BMJ.1948 (2): 849-55) mediante pruebas controla-
das para comprobar la eficacia de la estreptomicina
en el tratamiento de la tuberculosis. El articulo sobre
el resultado de sus investigaciones fue titulado “The
British Streptomycin trial in tuberculosis™.

Posteriormente la humanidad fue espectadora y
conocedora de los ensayos clinicos sobre seres huma-
nos indefensos llevados a cabo durante el tercer
Reich en la IT Guerra Mundial.

Después de reconocer las atrocidades llevadas a
cabo en pos de una supuesta ciencia, se comenzaron
a fijar los principios bioéticos que deben regir todo
ensayo clinico.

Con la declaracion Universal de los Derechos
Humanos de 1948 se sientan los preceptos de los
derechos fundamentales de la persona. Le siguio el
Codigo de Nuremberg del949 consecuencia de los
horrores de la experimentacion nazi durante la II gue-
rra mundial.

Las bases de la filosofia ética en la investigacion
médica en humanos fueron fijadas por la Asamblea
Médica Mundial en la declaracion de Helsinki (1964)
y sus posteriores revisiones y que establece las reco-
mendaciones para orientar a los médicos que realizan
investigaciones biomédicas en seres humanos. Esta
declaracion ha sido enmendada en varias ocasiones:

1975: 29" A.M.M., Tokio, octubre.

1983: 35" A.M.M., Venecia, octubre.

1989: 41" A.M.M. Hong Kong, septiembre.

1996: 48" A.M.M. Somerset West, Sudafrica,
octubre.

2000: 52" A.M.M. Edinburgh, Escocia, octubre.

La Gltima revision (Edimburgo, 2000) ha introdu-
cido algunas novedades sustanciales que hacen refe-
rencia a aspectos tales como la necesidad de que la
poblacion sobre la que se realiza la investigacion cli-
nica sea beneficiaria de sus resultados, consideracio-
nes sobre el empleo del placebo, obligacion de publi-
car los resultados negativos de la investigacion y
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transparencia e informacion sobre las fuentes de
financiacion.

Por ultimo destacar el Convenio para la protec-
cion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la
Biologia y la Medicina (Convenio relativo a los dere-
chos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo ¢l
4 de abril de 1997 y firmado en Espana el
Instrumento de ratificacion el 23 de julio de 1999
(BOE de 11 de noviembre).

Informe Belmont. 1978

La necesidad de proteger a las personas objeto de
la experimentacion y la complejidad de aplicar los
codigos y normas anteriormente descritas a casos
concretos, ha llevado al desarrollo de una serie de
principios éticos y recomendaciones que teniendo un
caracter general puedan ser de facil aplicacion en
situaciones especificas. Esta es la finalidad de la
declaracion conocida como The Belmont Report que
incluye una distincion entre investigacion y practica
clinica, una explicacion de los tres principios €ticos
basicos y algunas observaciones acerca de la aplica-
cion practica de esos principios. Es el resultado del
trabajo de una Comision del Congreso de los EE.UU.
(1978) y su objetivo es proporcionar una estructura
analitica que pueda servir de guia para la resolucion
de los problemas éticos planteados por la investiga-
cion con seres humanos.

La expresion “principios éticos bdsicos™ mas
importantes en la ética de la investigacion con seres
humanos son: respeto por la persona, beneficencia y
Justicia.

Respeto por la persona.- Considera a las personas
como entes autonomos, capaces de tomar sus propias
decisiones. Especial proteccion a las personas con
autonomia disminuida.

Beneficiencia.- Trato a las personas respetando
sus decisiones, protegiéndolas de dano y asegurando
su bienestar. No maleficencia: “Primum non nocere”

Justicia.- Los beneficios obtenidos de la investiga-
cion se aplican a todos los grupos sociales.

Normativa actual de los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos deben respetar las disposi-
ciones legales que tienen implicaciones directas para
la investigacion en ciencias de la salud. Las fuentes
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legislativas que les afectan pueden ser especificas de
los ensayos clinicos (nacionales o comunitarias) o
relacionadas, como la legislacion referente al registro
de medicamentos o a la regulacion de los datos de
caracter personal.

La normativa actual sobre ensayos clinicos viene
reflejada en Real Decreto 223/2004 y armoniza la
normativa nacional con la europea (Directiva
2001/20/CE).

Esta normativa sera de aplicacion en los siguien-
tes casos:

Los protocolos que inicien su tramitacion tanto en
los Comités éticos de investigacion clinica (CEIE)
como en la Agencia Espanola del Medicamentos
(AGEMED) a partir de 1 de mayo de2004.

Los protocolos ya autorizados que realicen modi-
ficaciones relevantes de fin/interrupcion de ensayo
les seran de aplicacion la estructura y formato de los
nuevos documentos.

En relacion con el consentimiento informado
necesario para llevar a cabo el ensayo clinico en cual-
quier sujeto del ensayo, es relevante destacar que de
acuerdo a esta normativa existe una excepcion a la
necesidad de este consentimiento.

“En el caso excepcional” en que por urgencia de
la aplicacion del tratamiento no fuera posible dispo-
ner del consentimiento del sujeto o de su represen-
tante legal en el momento de su inclusion en el ensa-
yo clinico, se informa al Comité Etico de
Investigacion Clinica y al promotor por el investiga-
dor, explicando las razones que han dado lugar al
mismo. Esta situacion estara prevista en el protocolo
del ensayo y solo sera posible cuando tenga interés
terapéutico particular para el paciente. El sujeto o su
representante legal sera informado en cuanto sea
posible y otorgara su consentimiento para continuar
en el ensayo si procediera. Esta circunstancia excep-
cional solo podra aplicarse a ensayos clinicos con
interés terapéutico particular para el paciente.

El sujeto del ensayo o su representante podran
revocar su consentimiento en cualquier momento del
ensayo sin que por ello se derive para ¢l responsabi-
lidad ni perjuicio alguno.

Lo antes expuesto, se entendera sin perjuicio de lo
previsto en el apartado 2 del articulo 9 de la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, que establece que los
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facultativos podran llevar a cabo las intervenciones
clinicas indispensables a favor de la salud del pacien-
te, sin necesidad de contar con su consentimiento, en
los siguientes casos:

a) Cuando existe riesgo para la salud publica a
causa de razones sanitarias establecidas en la Ley.

b) Cuando existe riesgo inmediato grave para la
integridad fisica o psiquica del enfermo y no es posi-
ble conseguir su autorizacion, consultando, cuando
las circunstancias lo permitan, a sus familiares o a las
personas vinculadas de hecho a él.

Algunos de los articulos de este nuevo Real
Decreto remiten a las “Instrucciones para la realiza-
cion de ensayos clinicos™ o a las directrices de la
Comision Europea que seran publicadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, mientras tanto,
todas ellas se pueden consultar en la web

http://eudract.emea.eu.int/document.html.

Guias detalladas referentes a las solicitudes de
autorizacion de ensayos clinicos por las autoridades
competentes:

Formato de solicitud.
Documentacion.

Dictamen sobre ensayos clinicos con medicamen-
tos.

Guia detallada: Recogida, verificacion y presenta-
cion de las notificaciones de reacciones adversas ocu-
rridas en ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano.

El nuevo Real Decreto consta del2 capitulos, la
disposicion adicional tinica, 2 disposiciones transito-
rias, | disposicion derogatoria y 3 disposiciones fina-
les.

En el Capitulo 1 desarrollado en dos articulos
especificando en el primero el ambito de aplicacion y
excluye del término ensayo clinico la practica medi-
ca, por cierto bastante frecuente, del uso compasivo
de medicamentos, seria el caso de la utilizacion fue-
ran de la indicaciones de uso autorizado y via de
administracion autorizados de muchas especialidades
la aplicacion vaginal de comprimidos orales de miso-
prostol, o el tratamiento de dismenorreas con metfor-
mina.


http://eudract.emea.eu.int/document.html
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También son excluidos los estudios observaciona-
les en lo que los medicamentos se prescriben de
forma habitual de acuerdo con la practica clinica y
establecida en las condiciones de autorizacion.

Se prohibe claramente el ensayo clinico con medi-
camentos de terapia génica que puedan producir
modificaciones en la identidad génica de la linea ger-
minal del sujeto dado que para esa finalidad son los
ensayos toxicologicos en animales de experimenta-
cion.

El Articulo 2. Define elementos y organismos que
participan en un ensayo clinico asi como las defini-
ciones de lo problema de seguridad que pueden pre-
sentarse en los ensayo clinicos en forma de
Acontecimiento adverso, Reaccion adversa, aconteci-
miento adverso o reaccion adversa grave asi como
reaccion adversa inesperada. Se hecha de menos la
calificacion como problema de seguridad de una
ausencia de eficacia o una eficacia superior en un
grupo de tratamiento frente a un grupo control cuan-
do se obtenga en el sujeto un beneficio directo para el
sujeto del ensayo. Este fue el caso de los ensayos con
atorvastatina en los que era tal la eficacia de preven-
cion de infarto de miocardio en personas tratadas
frente a las no tratadas que llevo a la suspension del
ensayo por parte de los investigadores.

Se define también al el sujeto del ensayo es la per-
sona sana o enferma que participa en el mismo, des-
pués de haber otorgado libremente su consentimiento
informado. En los ensayos clinicos sin beneficio
directo para la salud de los voluntarios participantes,
el riesgo que estos sujetos asumen esta justificado en
razon del beneficio esperado para la colectividad. ;Se
podria entender por sujeto de ensayo clinico los
embriones humanos procedentes de un embrion de
preimplantacion, o el feto del que se obtienen las
células germinales primordiales para aislar células
germinales embrionarias?

Es importante destacar alguna diferencia en la nor-
mativa espafiola en relacion con la Directiva tras-
puesta en este Articulo de definiciones: Lo que en la
directiva se denomina ensayo no intervencional pasa
a llamare estudio observacional.

Incorpora, la normativa espanola la figura de un
elemento de ensayo no presente en la Directiva, el
Monitor del ensayo definido como profesional capa-
citado con la necesaria competencia clinica, elegido
por el promotor que se encarga del seguimiento direc-
to de la realizacion del ensayo. Sirve de vinculo entre
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el promotor y el investigador principal, cuando estos
no concurran en la mima persona. Si concurren en la
mima persona también debe existir esta figura. La
coincidencia en la misma persona de investigador
principal y promotor podria ser contradictoria con el
principio de libertad de investigacion e independencia
del investigador principal.

Otra figura presente en la normativa espanola es la
de Investigador coordinador esta figura no es defini-
da por la Directiva comunitaria y es el responsable de
la coordinacion de los investigadores de todos los
centros espafioles que participan en el ensayo.
;Podria coincidir esta figura igualmente con la del
promotor del ensayo, como en el caso anterior? Al
respecto no especifica nada la normativa.

En nuestra normativa se contempla la creacion del
Comité Etico de Investigacion Clinica de Referencia
encargado de emitir el dictamen en caso de ensayos
multicéntricos sobre:

Protocolo del ensayo.

Idoneidad de los investigadores.

Adecuacion de las instalaciones.

Métodos y documentos utilizados para informar a
los sujeto del ensayo con el fin de obtener su consen-
timiento informado

En el caso de llevarse a cabo el ensayo en diferen-
tes paiscs de la Comunidad se emitird un dictamen
para cada uno de lo Estado miembro en los que se
lleve a cabo el ensayo.

Incompatibilidades de los miembros de Comités
Eticos de Investigacion Clinica.

En relacion con la mencion de incompatibilidad de
los miembros del Comité ético de investigacion
Clinica de acuerdo con el articulo 4 de la Ley del
Medicamento con cualquier clase de intereses deriva-
dos de la fabricacion y venta de medicamentos y pro-
ducto sanitarios, la legislacion deberia contemplar
esta misma incompatibilidad para los familiares de
primer grado de los miembros de los Comité ¢ticos
dado que estas posibles coincidencias en el caso de
los familiares de primer grado también podrian afec-
tar a la independencia de la decisiones de los miem-
bros de los Comités éticos de investigacion.

Disposiciones espaiolas

Constitucion Espanola de 27 de diciembre de
1978, BOE de 29 de diciembre: Art. 18.1 y 18.4
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(derecho a la intimidad personal), art. 43 (derecho a
la proteccion de la salud), art. 149.1 (competencias
exclusivas del Estado).

Ley Organica 1/82, de 5 de mayo, BOE del 14,
sobre derecho al honor, a la intimidad personal y
familiar y a la propia imagen. Proteccion civil.
Articulos 2 y 3.

Articulo 2.

1. La proteccion civil del honor, de la intimidad y
de la propia imagen quedara delimitada por las leyes
y por los usos sociales atendiendo al ambito que, por
sus propios actos, mantenga cada persona reservado
para si misma o su familia.

2. No se apreciara la existencia de intromision ile-
gitima en el ambito protegido cuando estuviere
expresamente autorizada por ley o cuando el titular
del derecho hubiese otorgado al efecto su consenti-
miento expreso.

3. El consentimiento a que se refiere el parrafo
anterior sera revocable en cualquier momento, pero
habran de indemnizarse, en su caso, los dafios y per-
juicios causados, incluyendo en ellos las expectativas
justificadas.

Articulo 3.

1. El consentimiento de los menores e incapaces
debera presentarse por ellos mismos si sus condicio-
nes de madurez lo permiten, de acuerdo con la legis-
lacion civil.

2. En los restantes casos, el consentimiento habra
de otorgarse mediante escrito por su representante
legal, quien estara obligado a poner en conocimiento
previo del Ministerio Fiscal el consentimiento pro-
yectado. Si en el plazo de ocho dias el Ministerio
Fiscal se opusiere, resolvera el Juez.

Ley 26/1984, de 19 de julio, BOE del 24 de julio,
General para la defensa de los consumidores y usua-
rios: Articulos tercero, quinto y decimotercero le).

Articulo 5.

k) La obligacion de que las especialidades farma-
céuticas se presenten envasadas y cerradas con siste-
mas apropiados aportando en sus envases 0 prospec-
tos informacion sobre composicion, indicaciones y
efectos adversos, modo de empleo y caducidad, de
suerte que los profesionales sanitarios sean conve-
nientemente informados y se garantice la seguridad,
especialmente de la infancia, y se promueva la salud
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de los ciudadanos.

Ley 14/1986 de 25 de abril, BOE del 29, general
de sanidad. Arts. 10.2, 61 y 95.4

Articulo 10,
Todos tienen los siguientes derechos con respecto
a las distintas administraciones publicas sanitarias:

2. A la informacion sobre los servicios sanitarios a
que puede acceder y sobre los requisitos necesarios
para su uso.

4. A obtener los medicamentos y productos sani-
tarios que se consideren necesarios para promover,
conservar o restablecer su salud, en los términos que
reglamentariamente  se  establezcan por la
Administracion del Estado.

Articulo 61.

En cada Area de Salud debe procurarse la maxima
integracion de la informacion relativa a cada pacien-
te. por lo que el principio de historia clinico-sanitaria
tnica por cada uno debera mantenerse, al menos,
dentro de los limites de cada institucion asistencial.
Estard a disposicion de los enfermos y de los faculta-
tivos que directamente estén implicados en el diag-
nostico y el tratamiento del enfermo, asi como a efec-
tos de inspeccién médica o para fines cientificos,
debiendo quedar plenamente garantizados el derecho
del enfermo a su intimidad personal y familiar y el
deber de guardar el secreto por quien, en virtud de sus
competencias, tenga acceso a la historia clinica. Los
poderes publicos adoptaran las medidas precisas para
garantizar dichos derechos y deberes.

Articulo 95.4.

El procedimiento de autorizacion asegurara que se
satisfacen las garantias de eficacia, tolerancia, pure-
za, estabilidad e informacion que marquen la legisla-
cion sobre medicamentos y demas disposiciones que
sean de aplicacion. En especial se exigira la realiza-
cion de ensayos clinicos controlados.

Articulo 98.
I. El gobierno codificara las normas de calidad de
los medicamentos obligatorias en Espaiia.

2. El Formulario Nacional contendra las directri-
ces segln las cuales se prepararan, siempre con sus-
tancias de accion e indicacion reconocidas, las for-
mulas magistrales por los farmacéuticos en sus ofici-
nas de farmacia
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Articulo 99

Los importadores, fabricantes y profesionales
sanitarios tienen la obligacion de comunicar los efec-
tos adversos causados por medicamentos y otros pro-
ductos sanitarios, cuando de ellos pueda derivarse un
peligro para la vida o salud de los pacientes

Ley 25/1990 de 20 de diciembre del
Medicamento. Art 8.11, 59 a 69, modificada por
Leyes 22/93, de 29 de diciembre, 13/96. de 30 de
diciembre, 66/97, de 30 de diciembre, 55/99 de 29 de
diciembre, 14/2000 de 29 de diciembre, 39/2002, de
28 de octubre, 53/2002, de 30 de diciembre de
Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden
Social, BOE N° 313 de 31 de diciembre de 2002. y
62/2003, de 30 de diciembre.

La ultima modificacion Ley 53/2002 ha sido nece-
saria con el fin de trasponer a nuestra legislacion la
Directiva comunitaria sobre ensayos clinicos y ha
sido traspuesta en forma de Real Decreto

RD 561/1993 de 16 de abril, BOE de 13 de mayo,
por el que se establecen los requisitos para la realiza-
cion de ensayos clinicos con medicamentos.

RD 767/1993, de 21 de mayo, BOE de 2 de julio,
por el que se regula la evaluacion, autorizacion,
registro y condiciones de dispensacion de especiali-
dades farmacéuticas y otros medicamentos de uso
humano [abricados industrialmente (Modificado por
RD 2000/1995, de 7 de diciembre, BOE de 12 de
enero de 1996): Anexo 2, cuarta parte, documenta-
cion clinica, apartado G (documentos para solicitudes
de autorizacion en circunstancias excepcionales).

REAL DECRETO 223/2004 de 6 de febrero
(BOE del 7) por el que se regulan los ensayos clini-
cos con medicamentos

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, BOE
del 14, de proteccion de datos de caracter personal.

Real Decreto 520/1999 que aprueba los Estatutos
de la Agencia Espanola del Medicamento.

CIRCULARES

Circular 15/2001, de la Agencia Espanola del
Medicamento, sobre aplicacion del Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, sobre realizacion de ensa-
yos clinicos con medicamentos.

Circular 12/92, de 20 de julio, de la Direccion
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General de Farmacia y Productos Sanitarios, sobre
Bases de datos de Ensayos Clinicos ( el anexo | de la
Circular establece las normas a seguir para la asigna-
cion del Codigo del Protocolo (CP).

Circular 12/93, de 28 de julio de "1992" (asi lo
indica la Circular) de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios. sobre intervencion
del Ministerio Fiscal cuando los sujetos de un ensayo
clinico sean menores de edad o incapaces.

Circular 29/94, de 15 de diciembre, de la
Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, con instrucciones para el cumplimiento
del RD 2236/1993. En el Anexo Il da relacion de
excipientes de declaracion obligatoria en el material
de embalaje con la norma que lo establece. (Es nece-
sario tenerla en cuenta para la cumplimentacion del
protocolo y el etiquetado de muestras).

Circular 8/94, de 2 de marzo, de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios, sobre
aplicacion del Real Decreto 561/1993, de 16 de abril,
sobre realizacion de ensayos clinicos con medica-
mentos. Parte 1": Producto en Fase de Investigacion
Clinica. Parte 2": Ensayos Clinicos.

Circular 18/96, de 25 de septiembre, de la
Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, sobre procedimiento de tramitacion de
solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos
(RD.561/1993). Aclaracion: Cuando la Circular dice
podra ser presentada a la DGFPS, actualmente es
Agencia Espanola del Medicamento.

DISPOSICIONES UNION EUROPEA

Directiva 2001/83/CEE de 6 de noviembre de
2001, DOCE del 28, por la que se establece un codi-
go comunitario sobre medicamentos para uso huma-
no.

Directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 31 de marzo de 2004, DOCE del 30
de abril, que modifica la Directiva 2001/83/CE por la
que se establece un codigo comunitario sobre medi-
camentos de uso humano

Directiva 75/318/CEE, del Consejo, de 20 de
mayo de 1975, relativa a la aproximacion de las legis-
laciones de los Estado miembros sobre normas y pro-
tocolos analiticos, toxicologicos y clinicos en materia
de pruebas de especialidades farmacéuticas. El anexo
fue modificado por Directiva 91/507/CEE de la
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Comision: Cuarta parte (Documentacion clinica)
apartado G (documentacion para solicitudes de auto-
rizacion en circunstancias excepcionales). Coincide
con el RD767/1993.

Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 4 de abril de 2001, DOCE L 121, de
I de mayo, relativa a las disposiciones legales, regla-
mentarias, administrativas de los Estados miembros
sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de
uso humano.

Directiva 2003/94/CE de la Comision, de 8 de
octubre, DOCE L262, de 14 de octubre, por la que se
establecen los principios y directrices de las practicas
correctas de fabricacion de los medicamentos de uso
humano y de los medicamentos en investigacion de
uso humano

Directiva 95/46/CE, del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 24 de octubre, DOCE L 281, de 23 de
noviembre, relativa a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos per-
sonales y a la libre circulacion de estos datos.

Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 16 de diciembre de 1999,
DOCE L 18, de 22 de enero del 2000, sobre medica-
mentos huérfanos: Articulos 6 y 9.

Reglamento (CE) n® 847/2000 de la Comision, de
27 de abril, DOCE L 103, de 28 de abril del 2000, por
el que se establecen las disposiciones de aplicacion
de los criterios de declaracion de los medicamentos
huérfanos y la definicion de los conceptos de "medi-
camento similar" y "superioridad clinica": Articulo
2.4,
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Documentos

1. CPMP/ICH/2711/99, Note for guidance on clinical
investigation of medical products in the pediatric
population. ICH Topic E11. Clinical Investigation for
Medicinal Products in the pediatric population.
CPMP/ICH/291/95. Note for guidance on general
considerations for clinicals trials. ICH Topic ES8, 17 de
julio de 1997, General considerations for clinical
trials.

3. CPMP/ICH/135/95, Note for Guidance on Good Cli-
nical Practice.

4. CPMP/ICH/137/95. Note for guidance on structure
and content of clinical study reports. ICH Topic E3, 30
de noviembre de 95. Structure and content of clinical
study reports.

5. CPMP/ICH/363/96. Note for guidance on statistical
principles for clinical trials. ICH Topic E9, de 5 de
1998, Statistical Principles for Clinical Trials.

6. CPMP/EWP/462/95. Note for guidance on clinical
investigation of medicinal products in children. Com-
mittee for proprietary medicinal products (CPMP),
Londres 17 de marzo de 1997.
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