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A. ¢Qué son los Estudios en Animales?

Las actividades cientifico-profesionales con animales se realizan en diferentes ambitos que pueden
englobarse dentro de las denominadas Practicas con animales cuya finalidad no se considera expe-
rimental y donde tienen cabida las actividades clinicas veterinarias, las destinadas a la identificacién
de animales, o las practicas zootécnicas y agropecuarias. Otro grupo relevante de actividades son
aquellas con fines experimentales, de caracter cientifico o de investigacion (Fig. 1).

Por Estudio en Animales podemos entender, a los efectos de esta Guia, a todo estudio realizado en
animales con fines cientificos independientemente del origen o su relacion con las personas (com-
paiiia, produccion, investigacion, trabajo, etc.). El empleo, muchas veces para referirse a un mismo
concepto, de diferente terminologia (proyectos, estudios, ensayos, etc.) genera confusién. A lo
largo de esta guia se utilizara el término “Estudio en Animales” para englobar todo tipo investiga-
cién, tanto la regulada por la normativa vigente como otra de caracter cientifico que, por sus carac-
teristicas especificas, queda fuera de esta.

La Guia estd dirigida a todos aquellos que pretendan desarrollar Estudios en Animales: investigado-
res, docentes universitarios, veterinarios clinicos, empresas farmacéuticas, centros de investiga-
cion, etc.

Los Estudios en Animales pueden realizarse en diferentes contextos, y pueden generar dudas en
cuanto a la normativa que sea aplicable en cada situacién. El objetivo de esta Guia es aclarar con-
ceptos, proporcionar herramientas para conocer qué normativa puede ser de aplicacién en cada
situacién, asi como resumir y visualizar los requisitos normativos mas relevantes en cada caso y
contribuir, en definitiva, a la proteccion de los animales involucrados. Para facilitar la compresion
de esta Guia se incluyen al final de la misma tres Anexos (Anexo I. Glosario; Anexo Il. Diagrama de
Flujo).

En cualquier caso, siempre es necesario garantizar que el eventual empleo de los animales esté
justificado por la finalidad que se persigue, valorando la oportunidad de ese empleo en términos



de sus potenciales beneficios frente al perjuicio que pudiera producirse a los animales involucrados
en el estudio.

Los Estudios en Animales cubren una amplia gama de actividades que en ocasiones son de facil
categorizacion a los efectos de esta Guia, pero que en otras resulta mucho mas compleja. En este
sentido también se valoran en esta Guia los Estudios en Animales que implican animales de pro-
duccién (ganaderos) o animales de compaiiia (perros, gatos, hurones, etc.) en condiciones ‘de
campo’, es decir, “condiciones normales de cria de animales o como parte de prdcticas veterinarias
normales”. Ejemplos de ello son las existentes en explotaciones ganaderas (granjas comerciales) o
en clinicas u hospitales veterinarios, analizando cdmo abordar situaciones especificas de este tipo
de Estudios en Animales.

El término de “Animal de Experimentacién” puede generar confusion. Aunque para gran parte de
la sociedad este término hace referencia a animales criados especificamente para su uso en expe-
rimentacidn, normalmente roedores y lagomorfos, también responde a una realidad mucho mas
amplia: se considera “Animal de Experimentacion” a todo animal incluido en un experimento cien-
tifico experimental?, independientemente de su origen. Por tanto, también los animales de espe-
cies tradicionalmente consideradas de produccidn o de compafiia deben considerarse “Animales
de Experimentacion” cuando estan siendo usados en experimentacién, pudiendo darse el caso, in-
cluso de que, manteniendo la finalidad de la produccién de carne, leche, u otros productos, o la
compainiia, también se estén utilizando con fines cientificos.

Consideraciones generales para la realizacion de Estudios en Animales

A continuacidn, se describen aspectos comunes a cualquier Estudio en Animales y que puede ser-
vir como orientacion general, especialmente cuando no existe una normativa especifica que los
regule. Sin pretender ser una relacidon exhaustiva, a continuacién se describen los aspectos mds
relevantes.

Normativa aplicable: el investigador debe valorar el Estudio en Animales para determinar cual po-
dria ser el ambito en el que se desarrolla, y si existe una normativa especifica de aplicacion ya que
pueden darse tres casos:

e siesun Proyecto regulado por el RD 53/2013,

e sise trata de un Ensayo Clinico o un Estudio Posautorizacién (EPA) con medicamentos ve-
terinarios regulado por el RD 1157/2021, o

e sise puede considerar un Estudio en Animales no regulado por las anteriores normativas.

Justificacion: El investigador debe justificar el interés del estudio. Explicando la importancia del
problema cientifico que se quiere resolver.

Objetivo: Debe concretarse cudl es la pregunta de investigacidon que se quiere responder y cuales
son los objetivos concretos que se pretenden alcanzar, asi como la novedad u originalidad del
planteamiento. Los objetivos deben ser realistas vy, si se alcanzan, deben asegurar que ayudaran a
resolver el problema planteado. Se debe realizar una revision de la bibliografia para enmarcar el
Estudio en Animales en el contexto cientifico y demostrar que los experimentos no han sido he-
chos con anterioridad.

1 Por ejemplo, un Procedimiento seglin establece el RD 53/2013.
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Disefio: El disefo del estudio debe demostrar que es posible alcanzar los objetivos propuestos y
que se cuenta con los medios y conocimientos necesarios para su realizacion. No estara ética-
mente justificado iniciar un estudio que no tenga posibilidades de éxito. La memoria o documen-
tacién que justifique el Estudio en Animales debe ser suficientemente detallada como para de-
mostrar la calidad de la investigacion: por el disefio propuesto, por los medios disponibles y los
métodos elegidos, y por la competencia de los Investigadores (Ver Memoria de Estudios en Ani-
males, que describe los elementos que debe contener la memoria de un Proyecto de investiga-
cién o documentacién del estudio?).

Analisis Coste/Beneficio: En cualquier caso, es imprescindible hacer un Anélisis Coste/Beneficio
para todos los animales implicados. Es decir, se debe valorar si el posible beneficio para el animal
compensa el riesgo de aumentar su sufrimiento o malestar.

Si la intervencidn veterinaria se realiza en beneficio directo del animal (o su grupo inmediato), se
considera ejercicio o practica profesional clinica veterinaria y no esta regulado por normativa (de
hecho, queda dentro de las excepciones que establece el RD 53/2013, ver mas adelante). En cual-
quier caso, estos estudios en animales requieren establecer el propdsito principal del acto faculta-
tivo y si para cumplir con ese propdsito, se actla como veterinario clinico. En este caso la inten-
cion ineludible es tratar al animal, aunque pueda haber un interés secundario de publicar el resul-
tado (como investigador clinico).

En todo Estudio en Animales, es fundamental preservar su bienestar tanto como sea posible y
asegurar que en el disefio previo y en su posterior ejecucidn se han tenido cuenta los aspectos
esenciales que avalen el cumplimiento de los principios éticos basicos, su calidad cientifica y su
viabilidad. Aunque se realicen Estudios en Animales que no estén afectados por ninguna norma-
tiva que obligue a su evaluacion, lo aconsejable desde el punto de vista ético es que sea evaluado
por un comité independiente. La revisidn previa de todo estudio por un ‘comité de ética’, que no
estd necesariamente regulado, constituye una exigencia en el ambito cientifico (publicaciones,
congresos, etc.).

Tipo de animales: Ademas, en el caso especial de que estos Estudios en Animales se realicen con
organismos modificados genéticamente debe también solicitarse, ademas de la autorizacién de
uso, la autorizacién de liberaciéon voluntaria al medio ambiente de conformidad con la Ley 9/2003,
de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacién confinada, liberacién
voluntaria y comercializacion de organismos modificados genéticamente, y con el RD 178/2004,
de 30 de enero, por el que se aprueba el Reglamento general para el desarrollo y ejecucién de la
Ley 9/2003.

Dado que no es posible identificar todos los estudios posibles, se aconseja que en caso de duda se
consulte a la autoridad competente, y siempre antes de iniciar el estudio. En la Memoria de Estu-
dios en Animales se indican ejemplos de Estudios en Animales de Compafiia (mascotas) que, aun
siendo similares, estdn regulados o no por la normativa.

2 https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/investigacioncli-
nica_medicamentos_vet_ecv/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/investigacioncli-
nica_medicamentos_vet_ecv/guia-para-la-elaboracion-de-un-protocolo-para-la-realizacion-de-un-ensayo-clinico-con-
medicamentos-veterinarios/



ESTUDIOS CLINICOS VETERINARIOS

Se consideran Estudios Clinicos Veterinarios a aquellos que obtienen informacién de pacientes ani-
males o de animales en condiciones normales de cria o como parte de practicas veterinarias nor-
males, no de animales criados con fines de experimentacién. El objetivo de los Estudios Clinicos
Veterinarios es mejorar la atencion sanitaria de los animales identificando las terapias y practicas
mas eficaces para una enfermedad determinada o avanzando en el conocimiento bdsico de la en-
fermedad. Pueden ser estudios observacionales o de Intervencion. Estos ultimos son también lla-
mados comunmente Ensayos Clinicos o estudios realizados en condiciones normales de cria de ani-
males o como parte de practicas veterinarias normales, implique el empleo de un medicamento o
no.

Principios éticos: En estos casos se establecen consideraciones adicionales y la investigacidén debe
ajustarse a los principios éticos esenciales de Autonomia, Justicia, Beneficencia y No-Maleficencia,
y también a los de Primacia y Precaucidn. En los estudios clinicos se debe buscar el beneficio de los
animales que participan en la investigacion.

Tabla 1. Principios éticos de un estudio clinico en animales (Veterinario)

— Autonomia: debe incorporar una hoja de informacién y un documento que certifique que el
responsable del animal estd suficientemente informado cuando acepta la inclusion del ani-
mal en el estudio. Este Consentimiento Informado debe ser especifico de la participacién del
animal en la investigacidn y en un lenguaje llano y sencillo. No se debe confundir con el
también necesario consentimiento para la realizacién del acto clinico.

— Justicia: el estudio no debe discriminar por razones distintas a los criterios cientificos de in-
clusiéon y exclusion, y evitar aprovechar situaciones de vulnerabilidad para admitir animales
en el estudio, planteando un reclutamiento adecuado de animales y propietarios.

— Beneficencia y No-Maleficencia: el estudio debe maximizar los beneficios, asegurando la ca-
lidad de la investigacidn y la competencia del equipo; y minimizar los perjuicios controlando
los posibles riesgos para el animal, el propietario (Proteccién de Datos), la Sociedad (Salud
Publica) y el Medio Ambiente. El investigador responsable del estudio debe realizar un
“Anadlisis Riesgo/Beneficio” para ponderar si los beneficios esperados compensan los posi-
bles perjuicios.

— Primacia: el interés del animal ha de prevalecer sobre el de la investigacién, el del veterina-
rio, o el del propietario.

— Precaucion: para evitar perjuicios inesperados en los animales el estudio debe incluir:
Métodos de monitorizacion del estado del animal.

Sistemas de seguimiento durante el tiempo previsible de aparicién de posibles reaccio-
nes adversas o secuelas.

Métodos de anestesia y analgesia adecuados para evitar el dolor.

Criterios que anticipen la retirada de los animales del estudio ante posibles alteracio-
nes de su bienestar.

Tipos de Estudios clinicos veterinarios: Atendiendo al impacto en los animales, existen dos tipos
principales de Estudios Clinicos en Animales: los que comportan riesgo de provocar dolor o sufri-
miento adicional por el hecho de participar en un estudio, y los que no, donde toda manipulacion
de los animales obedece a la practica clinica habitual.
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- Estudios CON riesgo de dolor o sufrimiento: solo se consideran Estudios Clinicos cuando hay
beneficio directo para todos los animales, por lo que en el disefio de la investigacidn no puede
haber animales no tratados. No se admiten Estudios en Animales con grupos control, placebo
o simulado. Los resultados de un grupo de estudio deben compararse con los de otro grupo
que también haya sido tratado de diferente forma.

- Estudios SIN riesgo de dolor o sufrimiento: se espera un beneficio directo para los animales y
se consideran Estudios Clinicos. En este caso, podrian admitirse disefios con grupos control. Si
bien podrian entrar en la categoria de Estudio Clinico Veterinario, los Estudios en Animales sin
riesgo de producir dolor, aun cuando no reporten beneficio directo para los animales, requeri-
ran de una revision detallada y un andlisis cuidadoso de la justificacidn del estudio.

MEMORIA DE ESTUDIOS EN ANIMALES

En la Memoria de un Estudio en Animales deberian contemplarse los siguientes puntos sin perjui-
cio de las exigencias normativas que correspondan cuando proceda (RD 53/2013 y RD
1157/2021):

a. Descripcion de las manipulaciones. Para cada experimento y grupo, incluidos los controles, se
deben proporcionar detalles de todas las manipulaciones:

Formulacion y dosis del tratamiento
Punto y Via de administracion

Anestesia y analgesia

Monitorizacién

Descripcion del procedimiento quirdrgico
Esquema o Diagrama del Disefio

b. Descripcion de grupos experimentales y controles. Los grupos control permiten identificar las
variables externas o incontroladas que pueden influir en los resultados y reducir al minimo el
impacto de estas. En los estudios clinicos de los que estamos hablando en esta Guia:

Si en el estudio existe riesgo de que los animales sufran dolor, solo podran incluirse
controles comparativos. Un control comparativo es, en realidad, un control positivo
con un tratamiento de efecto conocido que se usa para valorar el tratamiento experi-
mental.

Si los animales no van a sufrir dolor, pueden incorporarse otros tipos de grupos con-
trol: Control Positivo, Negativo, Placebo o simulado y/o de Vehiculo.

c. Definicidn de los sujetos del estudio. En general, se deberian incluir machos y hembras. Se de-
ben describir los métodos para el reclutamiento de los animales participantes. Los investigado-
res deben describir cémo se identificard, abordard y reclutard a los propietarios.

d. Criterios de inclusion y exclusion. Se deben definir a priori los criterios de inclusidn y exclusion
de los animales participantes. Asi mismo, se debe garantizar que la seleccién no estd condicio-
nada por sesgos sociales, culturales, econdmicos o de otro tipo, que afecten a los responsables
de los animales (propietarios, ganaderos, asistentes, etc.).



Tabla 2. Resumen de puntos a incluir en la Memoria de Estudios en Animales.

a. Descripcion de los procedimientos f. Tamafio de la muestra/Tamafio del Efecto
b. Descripcidn de grupos experimentales y g. Pruebas Piloto

controles h. Control de sesgos: Aleatorizacién y Cega-
c. Definicidn de los sujetos del estudio miento
d. Criterios de inclusién y exclusién i. Analisis Estadistico
e. Unidad Experimental j. Personal Investigador

e. Unidad Experimental. Hay que determinar claramente la Unidad Experimental. Es la entidad
objeto de estudio. Puede ser un animal, un grupo de animales, etc.

Si se prueba un medicamento o terapia: la Unidad Experimental sera el animal.

Si se estudia una dieta en ganaderia: la Unidad Experimental sera el rebafio.

En un procedimiento quirdrgico en una extremidad, la Unidad Experimental podria ser
la extremidad.

f. Tamafio de la Muestra/Tamafio del Efecto. El célculo del tamafio muestral es un aspecto
esencial del disefio y realizarlo con rigor puede condicionar el resultado del estudio, por eso es
muy recomendable consultar a un estadistico. El tamafio hace referencia al numero de datos
validos para la estadistica, por lo que se deben prever las pérdidas: Debe calcularse la probabi-
lidad de que eso ocurra e incluir los animales adicionales necesarios en cada grupo para com-
pletar el tamafo de muestra que se calculd. A veces para calcular el tamafio de la muestra hay
que partir de un estudio piloto.

Tamafio del Efecto bioldgicamente relevante: Es decir, la diferencia que el investigador desea
que el experimento detecte, porque es el que se considera que tendria importancia bioldgica.
Es decir, el efecto minimo que se considera relevante. La decisidn de que diferencia es rele-
vante debe provenir de la revisidn bibliografica, de la experiencia del investigador y/o de una
prueba piloto.

g. Pruebas Piloto. También denominado estudio exploratorio o prueba de concepto, pretende
utilizar un nimero pequefio de animales para obtener unos datos preliminares y/o practicar
las técnicas y las manipulaciones que se van a realizar. Los Estudios Piloto son muy Uutiles por-
gue aportan informacidn relevante para:

Verificar la solidez del disefio

Revisar los objetivos y las hipotesis
Comprobar los procedimientos planteados
Familiarizarse con las técnicas

Calcular el tamaio de la muestra

h. Control de sesgos: Aleatorizacidn y Cegamiento. Aleatorizacién: La asignacion de los animales
a los grupos debe ser aleatoria para asegurar que variables externas no afecten de manera asi-
métrica a los grupos experimentales. Sin aleatorizacion no se puede saber si las diferencias ob-
servadas se deben al efecto de los tratamientos o a la asignacion de los tratamientos a los gru-
pos. El Cegamiento o enmascaramiento evita el sesgo en la recogida y analisis de resultados.
Se trata de que los investigadores o responsables de los animales ignoren en que grupo esta
incluido el animal. El estudio puede ser:
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Ciego: el responsable del animal ignora cual de los posibles tratamientos recibe.
Doble ciego: ni el investigador/veterinario ni el responsable del animal saben que tra-
tamiento se administra.

Triple ciego: Ademas de lo anterior, se hace un andlisis ciego de los datos.

No siempre es posible hacer cegamiento, por ejemplo, si se compara un tratamiento quirur-
gico frente a otro farmacoldgico.

i. Anadlisis Estadistico. El Investigador debe elegir el tipo de analisis a priori y reflejarlo en la Me-
moria.

Personal Investigador. Se debe enumerar el equipo investigador y demostrar su competencia
para realizar los procedimientos. La Memoria debe detallar que tareas realizara cada miembro del
equipo y acreditar la formacion y experiencia de cada uno para realizarlas.

Tabla 3. Ejemplos prdcticos de investigacion clinica (que pueden considerarse excepciones del am-
bito de aplicacion del RD 53/2013 y, por lo tanto, no requieren autorizacién en este dmbito). Los
estudios clinicos con medicamentos veterinarios son una excepcion al RD 53/2013 y requieren au-
torizacion.

Se podran usar en investigacion datos obtenidos de muestras de sangre extraidas durante
un acto clinico derivado de la atencidn veterinaria sobre un animal.

Asi mismo, se podran extraer cantidades adicionales de sangre para investigacién, clinica-
mente no relevantes, siempre que se saguen con un unico pinchazo.

La eleccién de una técnica quirurgica novedosa puede realizarse si el motivo principal es tra-
tar al animal, aunque puede haber una intencién secundaria de publicar el resultado. Para
gue pueda considerarse una "practica veterinaria reconocida":

El procedimiento quirdrgico debe tener una expectativa razonable de éxito en la enfer-
medad de que se trate.

Su eleccion debe estar respaldada por los conocimientos y la literatura existentes.
Debe realizarla un veterinario con experiencia quirdrgica comprobada y adecuada.

B. Tipos de Estudios en Animales y normativa aplicable

A los efectos de esta Guia se consideran tres tipos de Estudios en Animales: Proyectos (de investi-
gacion), Estudios con medicamentos veterinarios, y los Estudios no regulados (Figura 1).

Proyectos (de investigacién): El Real Decreto (RD) 53/20133 engloba a la mayoria de Estu-
dios en Animales y denomina Proyecto al “programa de trabajo con un objetivo cientifico
definido y en el que se realicen uno o varios procedimientos”, realizados en animales (ver
Glosario de términos).

Estudios con medicamentos veterinarios: E| RD 1157/2021 diferencia dos tipos de Estudios
en Animales, Ensayos clinicos y Estudios posautorizacion, realizados siempre en la especie
de destino y en condiciones de campo. Ambos estan regulados por dicha normativa (RD
1157/2021). Sin embargo, los Estudios preclinicos con medicamentos veterinarios que se

3 https://www.boe.es/eli/es/rd/2013/02/01/53/con



realicen en condiciones de laboratorio, aunque estan incluidos en el &mbito de aplicacion
de la reglamentacion de medicamentos veterinarios (Reglamento UE 2019/6), también lo
estan en el RD 53/2013 (Ver Fig.1y Tabla 4).

e Estudios no regulados: Se consideran, en esta Guia, todos aquellos Estudios en Animales
gue no estan bajo el amparo de ninguna de las dos normativas anteriores.

Actividades cientifico-profesionales con animales

Fig. 1. Actividades cienti-
PRACTICAS CON ANIMALES INVESTIGACION £ s0n fos fico profesionales reali-
Estudiosen Animales imaless zadas en animales.
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Tabla 4. Resumen de la normativa existente para la regulacion de los Estudios en Animales. Criterios relevantes para determinar la situacion con respecto a la
normativa son, por una parte, la finalidad del estudio que se pretende realizar y, por otra, el grado de dolor, estrés, dafio duradero o angustia que se prevea causar
y las especies animales afectadas

Normativa  Especies Grado de dolor, es-  Finalidad

animales trés, dano duradero
0 angustia

Los Proyectos (de investigacion) estan regulados por RD 53/2013, por el que se establecen las normas basicas aplicables para la proteccion de
los animales utilizados en experimentacidn y otros fines cientificos, incluyendo la docencia. Los fines pueden ser:
a) Investigacion fundamental.
b) Investigacion traslacional o aplicada, y los métodos cientificos con cualquiera de las finalidades siguientes:
1. La prevencion, profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfermedades, mala salud u otras anomalias o sus efectos en los seres humanos, los

animales o las plantas.
Real Vertebrados, ce-

Por encima del 2. La evaluacidn, deteccidn, regulaciéon o modificacidn de las condiciones fisioldgicas en los seres humanos, los animales o las plantas.
Decreto falépodos y \ . . . . - o . . : .
umbral” * 3. El bienestar de los animales, en particular la mejora de las condiciones de produccién de los animales criados con fines agropecuarios.

53/2013 L - . . . . N

c) El desarrollo y la fabricacidn de productos farmacéuticos, alimentos, piensos y otras sustancias o productos, asi como la realizacidn de prue-

bas para comprobar su calidad, eficacia y seguridad, con cualquiera de las finalidades indicadas en la letra b).

d) La proteccién del medio natural en interés de la salud o el bienestar de los seres humanos o los animales.

e) La investigacion dirigida a la conservacidn de las especies.

f) La ensefianza superior o la formacidn para la adquisicion o mejora de las aptitudes profesionales.

g) La medicina legal y forense.

e La finalidad de los Ensayos Clinicos es examinar en la/s especie/s de destino y en condiciones ‘de campo’ (condiciones normales de cria de
Real animales o como parte de practicas veterinarias normales)** la seguridad y/o la eficacia de un medicamento veterinario en investigacion con
Decreto Todas las espe- el fin de obtener una autorizacion de comercializacidn o una modificacidn de ésta. Estdn regulados por el RD 1157/2021.
1157/2021 | cies de destino a ¢ la finalidad de los Estudios Posautorizacion (EPAs) serd la obtencion de datos para completar informacién relativa a la seguridad y/o eficacia

las que esté desti- = No se indica de medicamentos ya autorizados. Estdn regulados por el RD 1157/2021.
Regla- nado el medica- e Los Estudios Preclinicos con medicamentos veterinarios en investigacion, se definen en el Reglamento UE 2019/6 como aquellos no cubiertos
mento UE | mento por la definicién de ensayo clinico y cuyo objetivo es investigar la seguridad o la eficacia de un medicamento veterinario con el fin de obtener
2019/6 una autorizacion de comercializaciéon o una modificacidn de esta; se realizan en animales en los Centros Usuarios (laboratorios y/o granjas
experimentales) y estan regulados por el RD 53/2013.

a) Las practicas agropecuarias no experimentales;
No Todas Ambito ‘clinico’™* b) las préct?cas vete.rinarias clin.icas no expe.rimentales; .
regulados d) las practicas realizadas con fines zootécnicos reconocidos;

e) las practicas realizadas con el objetivo principal de identificar un animal;

*  Nivel de manipulaciéon por debajo del cual no es previsible causar a los animales un nivel de dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero equivalente o superior al causado por la introduccién de
una aguja conforme a las buenas practicas veterinarias.
** Se consideran ‘Practicas’ a la Practica o Praxis profesional, normalmente veterinaria, o ejercicio profesional clinico veterinario, que no debe confundirse con un proceso de aprendizaje o docente.



1. Estudios regulados por el RD 53/2013: Proyectos (de investigacién en animales)

Regulados por RD 53/2013, por el que se establecen las “normas basicas aplicables para la protec-
cion de los animales utilizados en experimentacidn y otros fines cientificos, incluyendo la docencia”.
Se regulan por esta norma los estudios con las finalidades indicadas en la Tabla 4, utilizando cual-
quier animal vertebrado (incluyendo determinadas formas fetales de mamiferos)* o cefalépodo en
los que se espere que los animales superen un determinado nivel de dolor, estrés, angustia o dafio.
Implica tanto a animales de especies que tradicionalmente se utilizan en experimentacién, como
también los estudios en especies de animales que habitualmente se consideran “de compafiia” (pe-
rros, gatos, ...) o de produccién y en los que se realizan Procedimientos® dentro de un Proyecto® de
Investigacion.

2. Estudios regulados por el RD 1157/2021: Estudios con medicamentos veterinarios

Regulados por el RD 1157/2021, por el que se “regulan los medicamentos veterinarios fabricados
industrialmente”.

e Los Estudios con medicamentos en fase de investigacion clinica veterinaria (MIV) o con me-
dicamentos autorizados, denominados “Ensayos Clinicos Veterinarios” son estudios realiza-
dos en la especie de destino, en condiciones “de campo” (“condiciones normales de cria de
animales o como parte de practicas veterinarias normales”) y tienen como objetivo la auto-
rizacién de medicamentos o una modificacion de la misma.

e Los Estudios Posautorizacidn o estudios posteriores a la autorizacidon de un medicamento
son estudios clinicos o epidemioldgicos realizados con un medicamento tras su autorizacion,
en las condiciones autorizadas en su resumen de caracteristicas (ficha técnica). Estos estu-
dios estan regulados por el RD 1157/2021 y son supervisados y autorizados a nivel nacional
por la AEMPS (Ver punto D.2, mds adelante).

Ambos tipos de estudios estan regulados por el RD 1157/2021 y son supervisados y autorizados a
nivel nacional por la AEMPS (Ver punto D.2, mas adelante), requieren autorizacidn previa de esta,
y quedan fuera del ambito de aplicacién del RD 53/2013, aun cuando los fines del estudio incluyan
una indicacion no terapéutica (p.ej. sincronizacién del celo).

4 La mayoria de los primates pueden utilizarse, aunque con restricciones. Sin embargo, en ninglin caso esta permitido
usar gorilas, orangutanes, chimpancés o bonobos.

5 Se denomina Procedimiento, a los efectos de esta normativa, a “la utilizacion, tanto invasiva como no invasiva, de un
animal con fines experimentales u otros fines cientificos, cuyos resultados sean predecibles o impredecibles, o con fines
educativos siempre que dicha utilizacion pueda causarle al animal un nivel de dolor, sufrimiento, angustia o dafio dura-
dero equivalente o superior al causado por la introduccidn de una aguja conforme a las buenas practicas veterinarias”.
De esta definicion se deduce que cualquier animal, independientemente de su origen, situacidn o condicién, se consi-
dera Animal de Experimentacion desde el momento en el que se emplee en un estudio cientifico (es decir, con fines
experimentales u otros fines cientificos) a excepcidn de las exclusiones indicadas mas adelante.

6 Los Procedimientos se han de realizar en el marco de un Proyecto que debe ser autorizado por la autoridad compe-
tente (Comunidades Auténomas) entendido como Proyecto el “programa de trabajo con un objetivo cientifico definido
y en el que se realicen uno o varios procedimientos”.
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3. Estudios regulados por el RD 53/2013 y el Reglamento UE 2019/6: Estudios Preclinicos.

Los estudios preclinicos estan definidos e incluidos en el Reglamento UE 2019/6. Sin embargo, la
realizacion de los Estudios Preclinicos con medicamentos veterinarios en investigacion esta regu-
lada y es autorizada de acuerdo al RD 53/2013. Los mismos se realizan en animales en condiciones
‘no de campo’ (animalario o granja experimental), con el objetivo de obtener datos de eficaciay
seguridad como base para el desarrollo de un medicamento. Hay que tener en cuenta que para
las granjas experimentales existen ciertas excepciones, indicadas en su legislacion correspon-
diente (Ver art. 68.3, Sec. 38, RD 1157/2021, y Punto 2.3 del anexo Il del RD 479/2004).

4. Estudios no regulados

Son aquellos que no estan incluidos en los ambitos de aplicacién del RD 53/2013 ni del RD
1157/2021, y por lo tanto no sujetos a sus respectivas condiciones de autorizacion.

Estan explicitamente excluidos del ambito de aplicacion del RD 53/2013, ademas de los estudios
veterinarios clinicos necesarios en el marco de la obtencidn de la autorizacién de comercializa-
cién de medicamentos veterinarios, las siguientes practicas’:

0 Llas “prdcticas con animales en los que no sea probable que se les ocasione dolor, sufri-
miento, angustia o dafio duradero equivalentes o superiores a los causados por la intro-
duccién de una aguja conforme a las buenas prdcticas veterinarias”.

O Llas prdcticas agropecuarias no experimentales, las prdcticas veterinarias clinicas no expe-
rimentales, las prdcticas realizadas con fines zootécnicos reconocidos y las prdcticas reali-
zadas con el objetivo principal de identificar un animal. Las mismas hacen referencia a ac-
tividades realizadas habitualmente en un ambito profesional veterinario clinico.

El Anexo Il incluye un diagrama de flujo en formato arbol de decisiones que puede ayudar para
determinar la normativa de aplicacidn en cada caso.

Fig. 3. Estudios en Ani-
¢Qué normativa aplica a los Estudios en Animales? males. Las prdcticas

Uso de animales vivos utilizadas con fines cientificos

(Prdctica profesional)
con animales con fines
no experimentales se
regulan dentro del
ambito profesional que
corresponda.

7 Se consideran ‘Practicas’ a la Practica o Praxis profesional, normalmente veterinaria, o ejercicio profesional clinico ve-
terinario, que no debe confundirse con un proceso de aprendizaje o docente.
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C. Evaluacion y autorizacion de Estudios en Animales

Todos los Proyectos y Estudios con Medicamentos Veterinarios deben ser evaluados con antelacion
a su autorizacion, de acuerdo con la normativa que aparece en la Tabla 4. Para que la actividad
investigadora sea éticamente aceptable, todo Estudio en Animales deberia someterse a una revi-
sién previa independiente para valorar si la implicacién de los animales en los mismos esta justifi-
cada de cara a los objetivos que se pretenden alcanzar, incluidos los Estudios No Regulados, con el
fin de garantizar la proteccion de los animales participantes, de las personas (o colectivos) afecta-
dos, y del medio ambiente. Ello aplica tanto a estudios descriptivos, retrospectivos, observacionales
epidemioldgicos o de salud publica y, por supuesto, a los Estudios Clinicos y Ensayos Clinicos con
productos zoosanitarios veterinarios. Por otra parte, es habitual que esta evaluacidn sea requerida
por las publicaciones cientificas.

Para realizar cualquier Estudio en Animales primero debe establecerse qué normativa es, en su
caso, de aplicaciéon, y cdmo debe autorizarse (Proyectos y Estudios con medicamentos veterinarios).

1. Estudios No Regulados

La gran mayoria de los estudios de investigacidn en animales caen en el &mbito del RD 53/2013, o
del RD 1157/2021, por ser Proyectos de investigacion o Estudios con Medicamentos Veterinarios.
Sin embargo, caben Estudios en Animales no afectados por ninguna de dichas normas y que, por
lo tanto, no estan legalmente obligados a ser evaluados y autorizados.

Entran dentro de esta categoria, por ejemplo, los Estudios en Animales realizados en animales de
companiia o de produccidon en los que no se altere el bienestar del animal o la alteracién sea me-
nor al denominado umbral® y en los que no se use un medicamento como objetivo de estudio.

Dado que en el ejercicio de la actividad veterinaria es habitual realizar manipulaciones que tienen
por finalidad o prioridad la salud de los animales, dicho umbral se aplica exclusivamente a aque-
llas manipulaciones que se realizan con un fin exclusivamente experimental (ver Tabla 4) y no cli-
nico. Explicado de otro modo, si el animal va a sentir dolor o malestar, no se consideraran proce-
dimientos (sujetos a autorizacidn), a aquellos estudios donde la actuacién que se va a realizar esté
en el marco de un acto veterinario que busque el beneficio del animal (individuo, grupo o re-
bafo), ya sea durante el diagndstico, el tratamiento o el cuidado. Por el contrario, si por el hecho
de incluir a un animal de compafiia o produccién (paciente veterinario) en un estudio implica rea-
lizar manipulaciones adicionales de interés cientifico pero que el animal no necesita (p.e., extrac-
ciones de sangre adicionales, inmovilizacién mas prolongada, etc.), dichas manipulaciones consti-
tuyen un Procedimiento (RD 53/2013) que automaticamente requiere ser Evaluado y autorizado
por la autoridad competente. En resumen, los Estudios en Animales donde el manejo sea estricta-
mente clinico no requieren autorizacion por parte de la autoridad competente (CC.AA.), aunque
siempre deberia ser evaluado por un comité que realice la revisidn ética y no incurra en conflicto
de interés.

Dada la relevancia social y legal del uso de animales en los estudios cientificos, todo veterinario o
responsable de los mismos debe confirmar si los mismos estan sujetos a un marco normativo y

8 Nivel de manipulacion por debajo del cual no es previsible causar a los animales un nivel de dolor, sufrimiento, angus-
tia o dafio duradero equivalente o superior al causado por la introduccién de una aguja conforme a las buenas practicas
veterinarias.
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cual es, para asegurar que lo que se pretende hacer se ajusta al mismo. En caso de duda los in-
teresados deben dirigirse a la Autoridad Competente o a su Colegio profesional.

2. Proyectos (RD 53/2013)

Este epigrafe hace referencia a los denominados Proyectos de investigacién recogidos por la nor-
mativa especifica (RD 53/2013). La misma, establece las normas aplicables para proteger y garanti-
zar el bienestar de los animales junto con la implementacién del «principio de las tres erres», es
decir el reemplazo, la reduccién y el refinamiento, fomentando el uso de estrategias alternativas a
la experimentacién en animales vivos.

Fig. 4. Caracteristicas de

Estudios en Animales con finalidades cientificas los Estudios en Animales,
RD 53/2013 denominados Proyectos,
regulados por el RD

Proyecto WE| SN - 53/2013

Estos Estudios en Animales deben ser autorizados previamente a su realizacion por las autoridades
competentes de las Comunidades Auténomas.

La infografia que acompafia a esta Guia resume los aspectos basicos que se deben tener en cuenta
para la autorizacion de Proyectos en animales seglin el RD 53/2013. La informacion se complementa
con los conceptos que aparecen en el Anexo Il (Glosario).

El proceso trata de garantizar la mayor proteccion para los animales comprobando, entre otros
aspectos, que los objetivos son relevantes, que estd justificada la utilizacidn de animales, que se
aplican los principios de las ‘tres erres’, que estan previstas medidas eficaces para evitar, reducir y
aliviar cualquier forma de sufrimiento de los animales, que las condiciones de alojamiento y los
métodos de eutanasia son adecuados, y que el personal implicado esta capacitado (formado).

Los Centros Usuarios (centros en los que se desarrollan los Proyectos) deben contar con un Organo
encargado del bienestar animal (OEBA), que en los centros usuarios se denomina Comité ético de
Experimentacion Animal (CEEA). Este comité es el responsable de emitir un informe que asegure
que el Centro Usuario cuenta con la infraestructura y el personal necesario y adecuado para desa-
rrollar el Proyecto en el caso de que este fuera autorizado por la autoridad competente. Durante el
desarrollo del Proyecto, el CEEA debe velar por que el mismo se desarrolle en los términos en los
gue ha sido autorizado. En ocasiones, asegurando que se evita el posible conflicto de intereses que
pudiera darse, un CEEA puede ser reconocido por la respectiva autoridad competente como Organo
Habilitado para la evaluacién de Proyectos.
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Para que un Proyecto sea autorizado es imprescindible una Evaluacién positiva del mismo realizada
por un Organo Habilitado para la evaluacién de Proyectos®. Los Organos Habilitados son reconoci-
dos como tales por las autoridades competentes de las Comunidades autdnomas y pueden evaluar
Proyectos de Centros Usuarios de toda la geografia nacional.

PROCEDIMIENTQS _ I~ Fig. 5. Caracteristicas de

Soficitud de EVALUACIGN y AUTORIZACIGN d !

los Procedimientos que
incluyen el lugar de
realizacion, los animales

ANIMABLES CUATICE P |

empleados, el personal
implicado, y quienes son
los responsables de los
Procedimientos y
quienes los encargados
de la supervision (RD
53/2013).

Durante el proceso de Evaluacion, el Organo Habilitado debe verificar que el proyecto esta justifi-
cado desde el punto de vista cientifico o educativo, o debe realizarse por imposicion legal o regla-
mentaria; que su finalidad justifica la utilizacién de animales; y que estd disefiado de manera que
los procedimientos se realicen de la forma mdas humanitaria y respetuosa con el medio ambiente
que sea posible.

La Evaluacion del Proyecto debe incluir una evaluacion de su finalidad, de los beneficios cientificos
gue se prevén alcanzar o de su valor docente; una evaluacién de su conformidad con los requisitos
de reemplazo, reduccién y refinamiento; una evaluacion y clasificacién de sus procedimientos en
funcién del grado de severidad; un analisis de los dafos y beneficios, para determinar si los dafos,
el sufrimiento, el dolor y la angustia que se les puedan causar a los animales estan justificados por
los resultados esperados, teniendo en cuenta consideraciones éticas y los beneficios que, en defi-
nitiva, pueda suponer el proyecto para los seres humanos, los animales o el medio ambiente; un
examen de las situaciones y excepciones que en su caso se puedan solicitar, y una determinacion
en cuanto a si el Proyecto debe evaluarse de forma retrospectiva y, en su caso, cuando deberia
realizarse.

Cuando se prevé que los Procedimientos puedan producir en los animales un dafio severo (o el
Proyecto implica el uso de primates; ver Glosario) es obligatorio que, una vez concluido el proyecto,
se realice una evaluacion retrospectiva.

Para solicitar la Autorizacion de un Proyecto es necesario presentar una documentacion extensa,
con una memoria detallada que debe incluir los 15 apartados que aparecen en el Anexo X del RD
53/2013 (Tabla 5), y con frecuencia un borrador del formulario del “Resumen No Técnico” del Pro-
yecto en el que se condense la informacidn esencial del estudio en un lenguaje accesible para los

9 La relacidn de 6rganos habilitados estd disponible en: https://www.ciencia.gob.es/Investigar/Evaluaciondeproyec-
tos.html
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ciudadanos interesados. El Resumen No Técnico definitivo, de acuerdo al Proyecto finalmente au-
torizado, se publicard en un espacio de acceso libre a cualquier ciudadano interesado.® En las Fi-
guras 6y 7 se describe el proceso de Evaluacion y Autorizacién de un Proyecto de investigacidn en
animales.

Fig. 6. Proceso de evaluacion
de un Proyecto (RD 53/2013),
realizado por un Organo
e Habilitado. Es habitual que los

. Viata buena def nesponsable gl cantia.

Documentacidn

Evaluacion de Proyectos

de:

Comités de Etica en
Experimentacion Animal,
& también denominados Organos

Encargados del Bienestar de
los Animales (OEBA), realicen
una pre-evaluacion de los
Proyectos antes de
presentarlos al Organo
Habilitado, o que participen en
la elaboracion de la memoria
para facilitar la evaluacion
positiva del Proyecto

erifica que el proyecto

L Mitodon de mutanass
15 Caparhacin da 2 parionas dal
pemyeetn.

La documentacién habitualmente se revisara secuencialmente, con diferentes objetivos, por 1) el
CEEA del Centro Usuario en el que se realizara el Proyecto; 2) un Organo Habilitado por una auto-
ridad competente para la para evaluacion de Proyectos y, finalmente, 3) por la autoridad compe-
tente de la Comunidad Auténoma en la que se pretenda realizar el Proyecto.

Tabla 5. Elementos de la Memoria. Anexo X del RD 53/2013.
1. Identificacién del usuario y establecimiento en el que se llevaran a cabo los procedimientos del Proyecto.
2. Responsable del Proyecto indicado en el articulo 32.3 de este real decreto.
3. Visto bueno del responsable administrativo del usuario.
4. Relevancia y justificacion de lo siguiente:
a) Utilizacién de animales, incluyendo su origen, nimero estimado, especies y etapas de vida.
b) Procedimientos.
5. Aplicacién de métodos para reemplazar, reducir y refinar el uso de animales en procedimientos.
6. Uso de anestésicos, analgésicos y otros medios para aliviar el dolor.
7. Medidas para reducir, evitar y aliviar cualquier forma de sufrimiento de los animales a lo largo de toda su
vida, cuando proceda.
8. Uso de puntos finales humanitarios.
9. Estrategia experimental o de observacion y modelo estadistico para reducir al minimo el nimero de animales
utilizados, el dolor, sufrimiento, angustia y el impacto ambiental, cuando proceda.
10. Reutilizacién de animales y su efecto acumulativo sobre el animal.
11. Propuesta de clasificacion de los procedimientos en funcién de su severidad.
12. Medidas para evitar la repeticidn injustificada de procedimientos, en su caso.
13. Condiciones de alojamiento, zootécnicas y de cuidado de los animales.
14. Métodos de eutanasia.
15. Capacitacion de las personas que participan en el Proyecto.

10 https://webgate.ec.europa.eu/envdataportal/web/resources/alures/submission/nts/list
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Fig. 7. Aspectos
relevantes que debe
reunir un Proyecto para
su Autorizacion y que
deben reflejar al
solicitante, el tipo de
Proyecto, los fines
perseguidos y como se
aplican las tres erres (RD
53/2013).

Autorizacion de Proyectos
de experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la docencia (RD 53/2013)

56 utikzaran, q posibl, aoghis do &
o ’ Ta persigu waorando ik e anadcis.

Los Procedimientos que componen el Proyecto deben realizarse en un Centro Usuario autorizado
especificamente para esta actividad, salvo autorizacidn de la Autoridad Competente, previa justifi-
cacion cientifica de la necesidad o conveniencia de que se realicen fuera de dichos centros.

El manejo de los animales durante el desarrollo del Proyecto debe ser supervisado por los Respon-
sables en Bienestar Animal (Funcién e; Asumir la responsabilidad de la supervision in situ del bie-
nestar y cuidados de los animales), que son uno de los integrantes del CEEA del Centro Usuario. El
personal que cuide de los animales (funcién a), eutanasie, en su caso, a los animales (funcion b) y
realice los proyectos (funcién c) deberd reunir los requisitos de Capacitacion (formacién) exigidos??.
La Autoridad Competente podra autorizar que personas que aun no hayan demostrado su total
Capacitacion desempefien esas funciones de forma temporal y bajo supervision responsable.

Solicitud y Autorizacién de Proyectos Fig. 8. Esquema que
(RD 53/2013) sintetiza los pasos a

sequir para la
autorizacion de
solicitud Proyectos segtn el RD

fo 53/2013, por el que se
establecen las normas
bdsicas aplicables para
la proteccion de los
animales utilizados en
experimentacion y otros
fines cientificos,
incluyendo la docencia.*?

Respansable
del Proyecto

Comité ético en
Experimentacian Animal

Evaluacion
retrospectiva

Organo Habilitado

i

V.

110rden ECC/566/2015, de 20 de marzo, por la que se establecen los requisitos de capacitacién que debe cumplir el per-
sonal que maneje animales utilizados, criados o suministrados con fines de experimentacién y otros fines cientificos,
incluyendo la docencia. https://www.boe.es/eli/es/0/2015/03/20/ecc566

12 https://www.boe.es/eli/es/rd/2013/02/01/53/con
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3.

Estudios con medicamentos veterinarios (RD 1157/2021 y Reglamento UE 2019/6)

Los medicamentos veterinarios se definen como toda sustancia o combinacién de sustancias que
cumplen al menos una de las siguientes condiciones:

a) se presenta como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencion de enfer-
medades en animales,

b) se destina a usarse en animales o a administrarse a estos con el fin de restaurar, corregir
o modificar funciones fisioldgicas al ejercer una accion farmacolégica, inmunoldgica o me-
tabdlica,

c) se destina a usarse en animales con el fin de establecer un diagndstico médico,

d) se destina a usarse para la eutanasia de animales;

e —— - & -

Estudios en Animales con Medicamentos Veterinarios
S _—

Fig. 9. Caracteristicas de los
Estudios en Animales que son

T Wi el considerados Estudios con
AN e nvestigacion clinica Veterinaria R i .
M | ™ Medicamentos Veterinarios.
m

Solicltud de Evaluacion y Autorizacion
de Ensayos clinicos con medicamentos
veterinarios
(RD 1157/2021)

-

La normativa actual distingue dentro de los Estudios en Animales con estos medicamentos (en in-

vestigacion o ya autorizados) entre Estudios Preclinicos, Ensayos Clinicos y Estudios Posautoriza-
.z 13

cion.

1.

Los Estudios Preclinicos, con medicamentos en investigaciéon o con medicamentos autoriza-
dos son todos aquellos estudios realizados en la especie de destino o en otras especies anima-
les, pero no en condiciones ‘de campo’ (en general estudios en el animalario o granja experi-
mental). Su objetivo es también investigar la seguridad o la eficacia de un medicamento vete-
rinario con el fin de obtener una autorizacidn de comercializacién o una modificacion de esta.
Aunque estos estudios estan cubiertos por el Reglamento UE 2019/6 a la hora de realizarlos
se debera tener en cuenta el RD 53/2013 (ver apartado anterior, Proyectos (de investigacion;
RD 53/2013).

Los Ensayos Clinicos en el marco de esta legislacidn son estudios con medicamentos en fase
de investigacidn clinica veterinaria o con medicamentos ya autorizados, para obtener una au-
torizacion de comercializacién o modificacion de esta. Se realizan en la especie animal a la
gue va destinado el medicamento y en condiciones normales de cria de animales o como
parte de practicas veterinarias normales (es decir, fuera del animalario, en animales de pro-
duccién o de compaiiia), en las mismas condiciones en las que se utilizard posteriormente el
medicamento).

13 https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/
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Los Estudios en Animales realizados en granjas experimentales (punto 2.3, Anexo Ill, RD 479/2004,
por el que se establece y regula el Registro general de explotaciones ganaderas), quedan excluidos
de la consideracién de Ensayo Clinico y se consideran Estudios Preclinicos, siempre que se hayan
previsto medidas de contencidn bioldgica y de proteccion del medio ambiente, y siempre que el
destino de estos animales no sea la produccién de alimentos para consumo humano. Los Estudios
Preclinicos estan también dentro del ambito de aplicacidon del RD 53/2013. Si los Estudios en Ani-
males de granjas experimentales no cumplen lo anteriormente indicado, se debe consultar a la
AEMPS cuando son clasificados como Ensayos Clinicos o no.

En el caso de los Ensayos Clinicos, se solicitara tanto la calificacién del medicamento en fase de
investigacion clinica veterinaria (MIV), en caso necesario, como la autorizacién para realizar el en-
sayo clinico en la AEMPS.

La Figura 10 indica cuando es necesaria una solicitud como medicamento en fase de investigacidn
clinica veterinaria (MIV) y como realizarlo (documentacidn a presentar y guias para hacerlo).

Ademas, en el caso especial de que estos Estudios en Animales se realicen con organismos modi-
ficados genéticamente debe también solicitarse la autorizacion de liberacion voluntaria al medio
ambiente de conformidad con la Ley 9/2003, de 25 de abril,** por la que se establece el régimen
juridico de la utilizacién confinada, liberacion voluntaria y comercializacién de organismos modifi-
cados genéticamente, y con el RD 178/2004, de 30 de enero,*® por el que se aprueba el Regla-
mento general para el desarrollo y ejecucién de la Ley 9/2003.28

Requieren autorizacion previa de la AEMPS todos los Ensayos Clinicos que:

- Se realicen en Espafia con un MIV calificado por la AEMPS o con un medicamento que no ha
sido calificado como tal, pero se vaya a usar en el ambito de un Ensayo Clinico, o bien,

- Siempre que el Ensayo Clinico se realice en la especie de destino en condiciones normales de
cria de animales o como parte de practicas veterinarias normales, con el fin de obtener una
autorizacién de comercializacidon o una modificacidn de esta.

En aquellos casos en que se plantee un Estudio en Animales en la especie de destino en “condicio-
nes normales de cria de animales o como parte de practicas veterinarias normales (‘de campo’),
pero cuyo fin sea otro que el de obtener una autorizacién de comercializacién o una modificacién.
Es decir, cualquier Estudio en Animales que plantee el uso de un medicamento en condiciones di-
ferentes a las indicadas en la ficha técnica, como por ejemplo uso en una nueva especie de destino,
nueva indicacién, nueva via de administracidon o cualquier otro caso que implique una innovacién
relevante respecto a lo que figura en la ficha técnica, debe que ser autorizado por la AEMPS, dado
que potencialmente puede plantear una modificacién de la ficha técnica. En caso de duda se deberd
consultar en la AEMPS si es necesario o no solicitar autorizacion previa.

Para solicitar la autorizacidn de un Ensayo Clinico con un medicamento que requiera la calificacidn
de MIV, esta debera solicitarse previamente o al mismo tiempo que el Ensayo Clinico.

El disefio y la realizacién de los Ensayos Clinicos, que aportan informacidn esencial sobre la seguri-
dad vy la eficacia de un medicamento veterinario, deben tener en cuenta la directriz de buenas

14 https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2003-8588

15 https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2004-1850

16 https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-gene-
ticamente-omg-/
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practicas clinicas (VICH G9 GCP) y aunque los Ensayos Clinicos con medicamentos veterinarios es-
tan excluidos del ambito de aplicacién del RD 53/2013 se deben tener en cuenta los principios de
las Tres Erres aplicables al cuidado y la utilizacién de animales vivos con fines cientificos, y deben
optimizarse a fin de hacer posible obtener los resultados mas satisfactorios utilizando el menor
numero de animales.?’

Ensayos clinicos Fig. 10. Caracteristicas de una
con med!;ament05veter1nar|os | solicitud de Ensayo Clinico de
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La documentacidn y requisitos de cada uno de los procedimientos estd reflejada en la pagina Web?®
de la AEMPS. La AEMPS realizara la evaluacién de la documentaciéon presentada para evaluar
cuando cumple con la normativa y directrices correspondientes (VICH G 9 GCP, 3 Rs).

El plazo maximo para la notificacién de la resolucién del procedimiento de autorizacién del MIV o
del Ensayo Clinico sera de 60 dias. Si durante este periodo de evaluacion la AEMPS necesitara pedir
al solicitante informacién adicional, aclaraciones, etc., dicho plazo quedard interrumpido hasta que
se aporte la informacion requerida por la AEMPS. El solicitante dispondrd de un plazo de 30 dias
para remitir dicha informacién. La aprobacion del Ensayo Clinico se concedera con la condicion de
qgue ni los animales productores de alimentos utilizados en los Ensayos Clinicos ni sus productos
entren en la cadena alimentaria, a no ser que la autoridad competente haya establecido un tiempo
de espera adecuado.

3. Los Estudios Posautorizacion (EPA) son aquellos realizados con medicamentos ya autorizados,
en las mismas condiciones indicadas en su ficha técnica para cumplir con una condicién esta-
blecida en el momento de la autorizacidn, por exigencia de la autoridad competente para
aclarar cuestiones relativas a la seguridad y/o eficacia del medicamento, o por formar parte
del plan de gestién de riesgos del titular del medicamento.

Los EPA son, por tanto, estudios posteriores a la autorizacion, clinicos o epidemiolégicos, que se
realizardn siempre con un medicamento autorizado y en las condiciones descritas en el resumen de
las caracteristicas (ficha técnica) del medicamento objeto del estudio. Estos estudios, deberan tener
como finalidad la obtencion de datos de un medicamento tras su autorizacidén para completar in-
formacidn relativa a su seguridad y/o eficacia.

17 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/ethical-use-animals-medicine-tes-
ting#scientific-guidelines-section
18 https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/
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No se planificardn, realizaran o financiaran estudios posteriores a la autorizacion con la finalidad de
promover la prescripcién de los medicamentos.

Estudios Posautorizacion (EPAs) . Fig. 11. Caracteristicas y reque-
con medicamentos veterinarios 5 L. 3 .,
s rimientos de autorizacion de
Solicitud de Evaluaciony
Estudios Posautorizacion.

Autorizacidn
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Necesitaran de una autorizacién previa de la AEMPS todos aquellos EPA que se realicen con el ob-
jetivo de:

a) Cumplir con una condicién establecida en el momento de la autorizacion de comercializacidn
de un medicamento;

b) Responder a una exigencia de la autoridad competente para aclarar cuestiones relativas a la
seguridad y/o eficacia del medicamento;

¢) Formar parte del plan de gestidn de riesgos que debe llevar a cabo el titular.

El resto de los EPA cuyo objetivo sea recabar informacidn para el promotor no requeriran autoriza-
cion, pero deberan ser notificados a la AEMPS. También necesitaran notificacion los EPA solicitados
a peticion de la EMA u otra entidad reguladora, siempre que se vayan a realizar en territorio espa-
fiol.

Las solicitudes de autorizacién de un MIV, de un Ensayo Clinico y/o de un EPA se ajustaran a los
modelos correspondientes publicados en la web®® de la AEMPS y se presentardn en el Registro de
AEMPS u otros medios previstos.

La AEMPS ha elaborado una guia de preguntas y respuestas sobre MIV, Ensayos Clinicos y EPA,
donde se pueden consultar los modelos de solicitud y la documentacion a presentar en cada
caso.?

Integrantes del Panel

Ignacio Alvarez (SECAL) Pilar Leon (MAPA)

Fernando Asensio (CGCVE) Cristina Mufioz (AEMPS)
Rosario Bullido (AEMPS) German Santamarina (AVEPA)
Juan Manuel Cainzos (ANEMBE) Patxi Sarasola (Ondax)

19 https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/

20 https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/documento-de-pre-
guntas-y-respuestas-sobre-medicamentos-veterinarios-en-fase-de-investigacion-clinica-miv-ensayos-clinicosecv-y-estu-
dios-posautorizacion-epa-veterinarios/
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Anexo |. Glosario

La normativa incluye términos que son de aplicacién en la misma, pero ello no implica que dichos
términos puedan ser empleados en otros ambitos no normativos, como el ambito clinico veterina-
rio. Para evitar confusién, en esta Guia se emplean los términos y definiciones incluidos en la nor-
mativa pertinente indicada pero también otras definiciones aclaratorias a los efectos de esta Guia.

Animales de experimentacion (RD 1201/2005): los animales utilizados o destinados a ser utilizados
en los procedimientos.

Comité de Etica De Experimentaciéon Animal (RD 53/2013): Denominacién que se da exclusiva-
mente en los Centros Usuarios al Organo Encargado del Bienestar de los Animales (art. 37.1 del RD
53/2013).

Consentimiento informado (RD 1157/2021): Documento por el cual el duefio del animal o su re-
presentante aceptan de forma voluntaria la participacidon de un animal de su propiedad en un en-
sayo clinico veterinario, tras haber sido debidamente informado de los aspectos relevantes del
mismo.

Ensayo Clinico veterinario (RD 1157/2021): Estudio cuyo objetivo es examinar, en condiciones de
campo (condiciones normales de cria de animales o como parte de practicas veterinarias normales),
la seguridad y/o la eficacia de un medicamento veterinario en condiciones normales de cria de ani-
males o como parte de practicas veterinarias normales con el fin de obtener una autorizacién de
comercializacidon o una modificacion de esta. Se entiendo por condiciones de campo aquellas nor-
males de cria de animales o como parte de practicas veterinarias normales.

Especie de destino (RD 1157/2021): Especie animal a la que se destina un medicamento.

Estudio Clinico Veterinario: Estudio en Animales que obtiene informacién de pacientes animales o
de animales en condiciones normales de cria o como parte de practicas veterinarias normales. Ex-
cluye, por tanto, los estudios cientificos realizados en animales criados con fines de experimenta-
cion. El objetivo de estos estudios clinicos es mejorar la atencidn sanitaria de los animales identifi-
cando las terapias y practicas mas eficaces para una enfermedad determinada o avanzando en el
conocimiento basico de la enfermedad. Existen dos tipos principales de estudios clinicos: los estu-
dios observacionales y los Estudios de Intervencién. Estos ultimos son también llamados comun-
mente Ensayos Clinicos o estudios realizados en condiciones normales de cria de animales o como
parte de practicas veterinarias normales, implique el empleo de un medicamento o no.

Estudio Posautorizacion (EPA) o estudio posterior a la autorizaciéon (RD 1157/2021): Estudios cli-
nicos o epidemioldgicos que se realizaran siempre con un medicamento autorizado y en las condi-
ciones descritas en el resumen de las caracteristicas (ficha técnica) del medicamento objeto del
estudio. Estos estudios, deberan tener como finalidad |a obtencidon de datos de un medicamento
tras su autorizacidn para completar informacion relativa a su seguridad y/o eficacia.

Estudio Preclinico veterinario (Reglamento UE 2019/6): Estudio no cubierto por la definicion de
ensayo clinico cuyo objetivo es investigar la seguridad o la eficacia de un medicamento veterinario
con el fin de obtener una autorizacién de comercializacidon o una modificacion de esta;

Estudios en Animales: A los efectos de esta Guia, todo estudio realizado en animales con fines
cientificos, incluida la docencia, independientemente del origen o su relacién con las personas
(compaiiia, produccidn, investigacidn, trabajo, etc.).

Estudios No Regulados: A los efectos de esta Guia, todos aquellos Estudios en Animales que no
estan bajo el amparo de ninguna de las normativas especificas que regulan el uso de animales en
Estudios cientificos (RD 53/2013 y RD 1157/2021).

Investigador Principal (RD 1157/2021): Veterinario responsable de todos los aspectos relacionados
con la realizacién de un ensayo en el emplazamiento de dicho ensayo.

Medicamento en fase de investigacidn clinica veterinaria (MIV) (RD 1157/2021): El calificado como
tal por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), destinado Unica-
mente a ser utilizado en investigacidn en el marco de un ensayo clinico.
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Monitor (RD 1157/2021): Es la persona responsable de supervisar un ensayo clinico y de asegurar
gue se realiza, documenta y se redactan los informes conforme al protocolo del estudio, Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo (PNT), Buenas Practicas Clinicas (GCP) y los requisitos legales exi-
gidos por la normativa.

Organo Competente (RD 53/2013): Los entes, autoridades o unidades administrativas de las comu-
nidades auténomas y de las ciudades de Ceuta y Melilla competentes en cada una de las materias
reguladas en este real decreto.

Organo Encargado del Bienestar de los Animales (RD 53/2013): Organo con funciones de asesora-
miento, supervision de los Proyectos y Procedimientos en animales, asi como de elaboracién de
informes pertinentes segtn el Art. 38 del RD 53/2013).

Organo Habilitado (RD 53/2013): Organismo publico, o asociacién o sociedad privada, autorizaday
designada por el drgano competente para realizar algunas de las funciones especificas que se esta-
blecen en el presente RD. Cabe distinguir, a este respecto, el drgano habilitado para la evaluacién
de Proyectos que, conforme a lo dispuesto en el articulo 43 del RD 53/201, se prestara en régimen
de libre concurrencia, de la habilitacidn para la realizacion de otras actuaciones de caracter técnico,
que se regiran por lo que, al efecto, disponga el érgano competente.

Procedimiento (RD 53/2013): La utilizacién, tanto invasiva como no invasiva, de un animal con fines
experimentales u otros fines cientificos, cuyos resultados sean predecibles o impredecibles, o con
fines educativos siempre que dicha utilizacién pueda causarle al animal un nivel de dolor, sufri-
miento, angustia o dafo duradero equivalente o superior al causado por la introduccion de una
aguja conforme a las buenas practicas veterinarias. Asimismo, se considera procedimiento cual-
quier intervencién que de forma intencionada o casual provoque, o pueda provocar, el nacimiento
de un animal, la eclosidon de un huevo o la creacidon y mantenimiento de una linea de animales
modificados genéticamente en las condiciones de dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero ci-
tadas en el parrafo anterior. No se considera procedimiento la eutanasia de los animales cuando se
realiza con el Unico fin de utilizar sus érganos o tejidos. Un procedimiento se considerara concluido
cuando ya no se va a hacer ninguna observacién ulterior para dicho procedimiento o, en el caso de
nuevas lineas animales modificadas genéticamente, cuando la progenie no se observe ni se espere
qgue experimente dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero equivalente o superior al causado
por la introduccién de una aguja. (art. 3.1letra f) del RD 53/2013).

Promotor de un ensayo clinico (RD 1157/2021): Es la persona fisica o juridica que toma la respon-
sabilidad de la iniciacidn, gestién y financiacién de un ensayo clinico.

Promotor de un medicamento en fase de investigacion clinica veterinaria (RD 1157/2021): Es la
persona fisica o juridica que solicita a la AEMPS la calificacién de medicamento en fase de investi-
gacion clinica veterinaria, responsable de garantizar la calidad del mismo, su aptitud para la inves-
tigacién en las indicaciones propuestas y que el plan de investigacion se lleve a cabo en las condi-
ciones en que se haya autorizado.

Protocolo del ensayo (RD 1157/2021): Documento elaborado por el monitor y/o el promotor y que
describe de forma completa el objetivo, disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y orga-
nizacion del ensayo. El protocolo del ensayo podra motivar la realizacidn del ensayo clinico.
Proyecto (RD 53/2013): Programa de trabajo con un objetivo cientifico definido y en el que se reali-
cen uno o varios procedimientos. (art. 3.1 letra g del RD 53/2013).

Severidad de los procedimientos: La severidad de un procedimiento se determina por el grado de
dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero que se prevé que pueda experimentar un animal de
forma individual durante el procedimiento. Esta se clasificara como ‘sin recuperacion’, leve, mode-
rado o severo, en funcién de los criterios establecidos en el anexo IX (RD 53/2013).

Umbral (de sufrimiento): Nivel de manipulacidn por debajo del cual no es previsible causar a los
animales un nivel de dolor, sufrimiento, angustia o daifio duradero equivalente o superior al cau-
sado por la introduccidn de una aguja conforme a las buenas practicas veterinarias.

Usuario (RD 53/2013): Cualquier persona que utilice animales en procedimientos, con o sin animo
de lucro.
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Anexo Il. Diagrama de Flujo
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