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OBJETIVO

Este documento tiene como objetivo desarrollar una guia para los
solicitantes que pretenden llevar a cabo un ensayo clinico veterinario (en
adelante, ECV) para que, de acuerdo con las disposiciones legales vigentes
aplicables y las consideraciones actuales sobre ética y bienestar animal, se
pueda asegurar gue el empleo de animales en dichos ensayos se realiza de
forma que, en todo momento, se garantice la protecciéon y el bienestar

animal.

Ademas, con este documento se da cumplimiento a la Disposicion adicional
52 de la Ley 7/2023, de 28 de marzo, de proteccién de los derechos y el

bienestar de los animales.

INTRODUCCION

Con caracter general, por “estudios en animales” se entiende todo estudio
realizado en animales con fines cientificos, incluida la docencia,
independientemente del origen o su relacidon con las personas (compania,

produccion, investigacion, trabajo, etc.).

Es relevante diferenciar qué tipo de estudio se va a realizar, ya que los

distintos tipos estan regulados por normativas diferentes.

En este sentido, aunque de forma general el empleo de animales con fines
cientificos y docentes, se regula mediante el Real Decreto 53/2013, de 1 de
febrero, por el que se establecen las normas basicas aplicables para la
proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendo la docencia, esta norma excluye en su articulo 2.5
apartado c¢) de su ambito de aplicacidon a los ensayos clinicos veterinarios
(ECV) necesarios en el marco de la obtencidn de la autorizaciéon de

comercializacidon de medicamentos veterinarios.

Dichos ECV se regulan mediante el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento

Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre medicamentos
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veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE y el Real Decreto
1157/2021, de 28 de diciembre, por el que se regulan los medicamentos

veterinarios fabricados industrialmente.

Asi, a la hora de realizar estudios en animales, podemos encontrarnos con

diferentes escenarios:

1. Los proyectos de investigacién, regulados por el Real Decreto 53/2013.

2. Los estudios con medicamentos veterinarios donde podemos diferenciar tres

tipos:

a) Estudios preclinicos, definidos a través del articulo 4.18 del Reglamento (UE)
2019/6 como “estudio no cubierto por la definicion de ECV y cuyo objetivo
es investigar la seguridad o la eficacia de un medicamento veterinario con
el fin de obtener una autorizacion de comercializacion o una modificacion
de ésta”. Estos estudios se encuentran incluidos en el ambito de aplicacion
del Real Decreto 53/2013 y regulados por el Reglamento (UE) 2019/6.

b) Ensayos clinicos definidos en el articulo 4.17 del Reglamento (UE) 2019/6
como “estudio cuyo objetivo es examinar, en condiciones de campo, la
seguridad o la eficacia de un medicamento veterinario en condiciones
normales de cria de animales o como parte de practicas veterinarias
normales con el fin de obtener una autorizacion de comercializacién o una
modificacion de ésta”. Estos ensayos clinicos estan regulados por el
Reglamento (UE) 2019/6 y el Capitulo IX del Real Decreto 1157/2021.

c) Estudios posautorizacion o estudios posteriores a la autorizacion, definidos
en el articulo 2 apartado d) del RD 1157/2021 como “estudio clinico o
epidemioldgico realizado durante la comercializacion de un medicamento
tras su autorizacion, segun las condiciones autorizadas en su resumen de
caracteristicas”, estando recogidos en el articulo 75, correspondiente a la
Seccion 4° (Estudios posteriores a la autorizacion) del Capitulo IX del RD
1157/2021.

Por tanto, en Espafa, la realizacién de ECV con medicamentos veterinarios en

fase de investigacion (ensayos clinicos) o con medicamentos ya autorizados
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(ensayos posautorizacion), asi como la autorizacion de la comercializacién de
medicamentos veterinarios o su modificacion, deberan seguir la normativa
especifica en la materia, recogida en el Capitulo IX del Real Decreto 1157/2021.
Dichos estudios requieren autorizacion previa de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios “A.E.” (AEMPS), quedando fuera del
ambito de aplicacién del Real Decreto 53/2013.

1. PRINCIPIOS APLICABLES AL DISENO Y
DESARROLLO DE LOS ECV

Seran principios aplicables al diseno y la evaluacion de los ECV, dirigidos a la

consecucion de los objetivos de los ECV, los siguientes:
- Principio d la 3Rs.
- Cualificacion adecuada del personal implicado en el ECV.
- Principio de Buenas Practicas Clinicas (BPC).
- Consentimiento informado.

Estos principios deberan ser tenidos en cuenta por todas las personas implicadas

en los ECV, garantizando la proteccion y el bienestar animal.

2. PRINCIPIO DE LAS 3Rs

El principio de las 3Rs es un pilar fundamental del concepto de protecciéon

animal en investigacion, que hace referencia a:

- El reemplazo de animales, por alternativas que no requieran el empleo de
éstos. Entre los métodos de reemplazo se incluyen el empleo de lineas
celulares preestablecidas, cultivos celulares o tisulares, asi como el de

modelos bioinformaticos, entre otros.

- La reduccion del numero de animales, necesarios para obtener datos
suficientes que respondan a la cuestion planteada. Esto se puede lograr,
por ejemplo, mejorando el disefo experimental y los analisis estadisticos,

combinando estudios, armonizando a nivel internacional los requisitos de
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los ensayos (p. ej. (V)ICH — Cooperacién Internacional sobre Armonizacion
de los Requisitos Técnicos para el registro de Medicamentos Veterinarios)
para evitar duplicaciones de los mismos, o empleando tecnologias que

permitan llevar a cabo estudios longitudinales con los mismos animales.

- EI refinamiento de los procedimientos realizados con animales, para
minimizar la aparicién y la duracién de dolor, sufrimiento o angustia que
puedan darse durante el ECV. Las estrategias de refinamiento se deben
aplicar en todos los aspectos relacionados con el empleo de animales,
desde el manejo y el alojamiento, hasta los procedimientos cientificos
llevados a cabo con ellos. Un ejemplo de refinamiento es el uso de anestesia

y analgesia en procedimientos que puedan causar dolor.

El Real Decreto 53/2013, en su articulo 4, respalda completamente el principio de
las 3Rs y promueve que los métodos empleados en los ensayos con animales se
leven a cabo de acuerdo con las estrategias de reemplazo, reduccion y
refinamiento. Aunque los ECV quedan excluidos de dicho real decreto, este
principio se encuentra actualmente integrado en las guias cientificas
internacionales para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro
de Medicamentos Veterinarios VICH, de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y en las monografias de la Farmacopea Europea, con idéntico fin, el de
minimizar el empleo de animales en investigacidn y que, cuando éste sea
imprescindible, se realice causando el menor grado de dolor, sufrimiento o

angustia posible a estos durante los ECV.

La EMA dispone de un grupo de trabajo (3Rs Working party) que se dedica a
asesorar sobre el principio de las 3Rs, a preparar, revisar y actualizar las guias
relacionadas con el desarrollo y la autorizacion de medicamentos segun estos
principios éticos, y a promover la formacion de los evaluadores de las agencias

regulatorias en materia de 3Rs, asi como la cooperacion internacional.

3. BUENAS PRACTICAS CLINICAS
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https://www.ema.europa.eu/en/committees/working-parties-other-groups/chmp/3rs-working-party

El principio esencial subyacente a la evaluacion ética de cualquier ECV consiste
en determinar que los beneficios de la investigacion propuesta superen los
riesgos que potencialmente puedan resultar de la misma, para la poblacion de

animales objeto de estudio.

El Reglamento (UE) 2019/6 establece que los ECV se disefiaran, realizardn vy
comunicaran teniendo en cuenta las directrices de la VICH (Programa trilateral
UE-Japdén-EEUU destinado a la Cooperacidn Internacional para la armonizacion
de los requisitos técnicos para el Registro de Medicamentos Veterinarios) y las

directrices pertinentes publicadas por la EMA.

En el caso de los ECV, el principal documento de referencia es la guia VICH-GL9
de BPC, que es un estandar internacional ético y cientifico aplicable en la UE,
EEUU, Japdn, Australia y Nueva Zelanda. La guia establece un conjunto de
pautas estandarizadas para el disefio, desarrollo, monitorizacién, recopilacién de

datos, auditoria, analisis y comunicacion de los resultados de los ECV.

La aplicacion de estas pautas asegura, por una parte, que los datos y los
resultados obtenidos sean completos, correctos y precisos, lo que facilita la
implementacidn de estrategias de reduccidon y refinamiento; y, por otra,
garantiza que se haya considerado la proteccion y el bienestar de los animales
gue participen en el estudio, asi como la proteccién del personal involucrado en
el mismo, del medio ambientey el destino de los animales y de sus producciones

durantey al finalizar el ECV.

La guia VICH-GL9 de BPC indica que la elaboracién sistematica de protocolos de
estudio previos a su realizacidn es necesaria para asegurar la validez de los datos
gue se obtengan y verificar la calidad ética, cientifica y técnica de los ECV. Esta
guia también sugiere que, siguiendo este tipo de protocolos preestablecidos, es
mMas probable que se evite la repeticion de estudios, en linea con el principio de
reduccion, al asegurar la obtencion de datos fiables. Ademas, la revision
exhaustiva de los protocolos de los ECV puede contribuir a identificar, corregir
y/o mejorar posibles deficiencias que no hayan sido detectadas por los
investigadores, previamente a que los estudios se lleven a cabo, y reducir asi el

uso innecesario de animales.
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En el Real Decreto 1157/2021 se establecen las bases fundamentales que deben
seguir los ECV, incluyendo una exhaustiva revision por parte de la AEMPS del
protocolo propuesto y del modelo de consentimiento informado, que tendra en
cuenta tanto aspectos cientificos y clinicos, como éticos y de proteccién y

bienestar animal, en linea con las guias antes indicadas.

Por tanto, la evaluaciéon ética de los ECV comprende una parte esencial de su
proceso de autorizacion, al asegurar que se garantiza la proteccion y bienestar

de los animales, comprobando, entre otros, los siguientes aspectos:

- La existencia de una justificacion adecuada de |la necesidad de realizar el

ECV.
- Los objetivos del ECV son relevantes.
- Enla medida de lo posible, se aplican los principios de las 3Rs.

- Estan previstas medidas para evitar, reducir y aliviar cualquier forma de

dolor, sufrimiento o angustia de los animales.
- Los alojamientos son adecuados, cuando proceda.
- El personal implicado esta formado.

- El promotor presenta un modelo de consentimiento informado completo
y comprensible para el propietario o cuidador del animal a incluir en el
ensayo clinico, en unas condiciones que aseguren la libertad en la toma de

decisiones y que favorezcan la adherencia al protocolo del estudio.

- La aplicacion de medidas que garanticen la proteccion y el bienestar de los
animales a lo largo de todas las fases del ECV (p.ej. protocolos de rescate),

asi como su adecuacioén a la legislacién vigente relacionada.
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4. CUALIFICACION DEL PERSONAL IMPLICADO EN
EL ECV

La evaluacion ética del protocolo de cualquier ECV también incluye la
verificacion de que todos los que van a participar en la investigacion estan
suficientemente formados y cualificados para llevar a cabo sus correspondientes

funciones.

En este contexto, la guia VICH-GL9 asigna al promotor del ECV, definido en el
articulo 2 apartado n) del RD 1157/2021 como la “persona fisica o juridica que
solicita a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios la
autorizacion de un ensayo clinico, responsable de la iniciacidon, gestion y
financiacion del ensayo clinico”, la responsabilidad de comprobar, antes de

solicitar la autorizacién para el ensayo clinico, que:

- Existe suficiente informacién cientifica previa que respalde la eficacia y la

seguridad del medicamento que se desea investigar en el ensayo clinico.

- No hay indicios de que la realizacion del ECV pueda generar problemas
medioambientales o de bienestar animal, ni dar lugar a conflictos éticos o

cientificos.
- La propuesta del ECV cumple con la normativa correspondiente.

Del mismo modo el investigador principal, definido en el articulo 2 apartado A)
del RD 1157/2021 como “la persona responsable de supervisar un ensayo clinicoy
de asegurar que se realiza, documenta y se redactan los informes conforme al
protocolo de estudio, procedimientos normalizados de trabajo, buenas practicas
clinicas y los requisitos legales exigidos por la normativa”, debera hacerse cargo
de que se aplique dicha normativa sobre proteccion y bienestar animal, ademas
de:

- Obtener el consentimiento informado del propietario de cada animal o

grupo de animales que participe en el ECV.

- Supervisar que el alojamiento, la alimentacion y el cuidado de todos los

animales incluidos en el estudio sean adecuados, conforme a la legislacion
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vigente relacionada con dicha materia para las distintas especies animales

y a otras recomendaciones internacionalmente aceptadas.

Informar a los propietarios de sus obligaciones, segun lo establecido en el
protocolo del ECV, especialmente en el caso de que los animales
permanezcan en su vivienda o explotacidén habitual durante el desarrollo

del estudio.

Documentar cualquier tipo de cuidado o procedimiento veterinario que
sea necesario llevar a cabo durante el ECV, asi como cambios en la salud de
los animales (incluyendo los acontecimientos adversos) o del medio

ambiente.

Ademas, los ECV contardan con un monitor, que sera el responsable de supervisar

y comunicar el progreso del estudio, asi como de verificar los datos generados y

comprobar que todo el proceso se lleva a cabo de acuerdo con la guia VICH GL-

9 y la normativa correspondiente. Para ello, el monitor debe asegurarse, entre

otras cosas, de que:

El investigador principal acepta la responsabilidad de llevar a cabo el ECVy
conoce la legislacién relativa a este tipo de estudios, incluyendo aquella
aplicable en materia de proteccién y bienestar animal, y otras

recomendaciones internacionalmente aceptadas.

El estudio se desarrolla segun lo establecido en el protocolo presentado
para la autorizacion del ECV, y de acuerdo con la guia VICH GL-9 y la

legislacion vigente.

El propietario del animal o grupos de animales haya sido informado
adecuadamente y haya dado su consentimiento por escrito para permitir
la participacién de su/s animal/es en el ECV, antes de que estos se incluyan

en el estudio.
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5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado de los propietarios o responsables de los animales
gue van a ser incluidos en el ensayo es otro elemento fundamental en el proceso
de desarrollo de un ECV. Este consentimiento informado es definido en el
articulo 2 apartado q) del RD 1157/2021 como el “documento por el cual el duefio
del animal o su representante aceptan de forma voluntaria la participacion de
un animal de su propiedad en un ensayo clinico veterinario, tras haber sido
debidamente informado de los aspectos relevantes del mismo”. Por ello, el Real
Decreto 1157/2021 establece como requisito previo a la autorizacion de la AEMPS
y al inicio del ensayo clinico la presentacién del modelo de consentimiento

informado del ECV.

El modelo de consentimiento informado debe ser congruente con el disefio y el
protocolo del estudio, claro y conciso a la hora de describir los procedimientos
gue se van a llevar a cabo con el animal o grupos de animales, la informacion
sobre la seguridad y tolerancia del medicamento estudiado, los posibles riesgos
y beneficios, las alternativas terapéuticas y los motivos o situaciones por las que
el animal podria ser retirado del estudio, asi como los derechos y obligaciones
del propietarioy las instrucciones sobre qué hacer y con quién contactar en caso
de urgencia. La informacion suministrada debe ser suficiente para que, de esta

manera, el propietario pueda adoptar una decisién con conocimiento de causa.

La decision de incluir en un ECV animales que carezcan de propietario (p.ej.
silvestres, vagabundos) y de los que no se pueda obtener un consentimiento
informado, deberd evaluarse con extremada precaucién, considerando
especialmente los riesgos y beneficios para el propio animal y su poblacidon mas
directa. Los ensayos con este tipo de animales podran llevarse a cabo siemprey
cuando se haya obtenido autorizacion expresa de la AEMPS, tras presentar
justificacioén cientifica de que la finalidad del procedimiento no puede alcanzarse
utilizando animales con duefio, y de que existe una necesidad esencial de
realizar estudios relacionados con la salud y el bienestar de estos animales o con
amenazas graves para el medio ambiente o para la salud humana o animal. Todo

ello sin perjuicio de las autorizaciones pertinentes para llevar a cabo dichos
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estudios que puedan depender de los Organismos competentes en materia de

medio ambiente, ya sea a nivel nacional o autondmico e incluso local.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/statement-committee-medicinal-products-veterinary-use-position-ethical-use-animals-testing-development-and-manufacture-veterinary-medicines_en.pdf
https://vichsec.org/en/guidelines/pharmaceuticals/pharma-efficacy/good-clinical-practice.html
https://vichsec.org/en/guidelines/pharmaceuticals/pharma-efficacy/good-clinical-practice.html
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