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En relacion a la solicitud de informe por parte del Gerente del Departamento de Salud de La Plana, de
la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Piblica de la Generalitat Valenciana, sobre la aplicacion de la
legislacién de uso compasivo a un tratamiento con ozono en paciente con COVID, se remiten las si-
guientes consideraciones:

1. En primer lugar, hay que decir que -aunque es dificil elucidar el mecanismo de accién por el que
potencialmente el ozono podria ejercer un efecto terapéutico- la AEMPS ha considerado su inistra-
cion como la de un medicamento de uso humano por tratarse del entorno regulatorio en el que mayores
garantias se pueden prestar a los pacientes en cuanto a la calidad, seguridad vy eficacia del tratamiento.

Al tener la consideracion de medicamento de uso humano, su uso solo puede producirse en el contexto
de una autorizacién de comercializacién (que no tiene ningln producto hasta este momento), en el
contexto de ensayos clinicos con medicamentos autorizados por la Agencia (solo hay un ensayo clinico
autorizado en esta indicacién, pero no ha iniciado el reclutamiento de pacientes) o como una autoriza-
cién de uso de medicamentos en situaciones especiales al amparo del Real Decreto 1015/2009, por el
que se regula la disponibilidad de este tipo de medicamentos.

Este Real Decreto, en su articulo 2.1, define el Uso compasivo de medicamentos en investigacion como
la “utilizacién de un medicamento antes de su autorizacién en Espana en pacientes que padecen una
enfermedad cronica o gravemente debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que no
pueden ser tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se
trate deberd estar sujeto a una solicitud de autorizacion de comercializacién, o bien debers estar siendo
sometido a ensayos clinicos”.

Por tanto, esta Agencia considera que, dada su catalogacién de medicamento de uso humano, para el
acceso a este tratamiento deberia haberse iniciado un ensayo clinico o haber seguido los preceptos
contenidos en el Real Decreto 1015/2009. No nos consta ninglin ensayo autorizado con 6zono en este
centro ni haber recibido ninguna solicitud de acceso por uso compasivo por parte del mismo.

2. Sobre el procedimiento para acceder a tratamientos por uso compasivo, se encuentra recogido en el
articulo 8 del mencionado Real Decreto. Este acceso debe ser autorizado por la AEMPS vy, de acuerdo
con este articulo, para la autorizacién de acceso individualizado (...)

(...) "El centro hospitalario solicitard el acceso a medicamentos en in vestigacion de forma individualizada

a la Agencia, previo visto bueno de la Direccién del centro. La solicitud se acompafiard de la siguiente
documentacion:

a) El informe clinico del médico responsable en el que se justifique la necesidad del medicamento para
el paciente. El informe deberd adjuntar la documentacion que apoye la necesidad de administrar el
medicamento al paciente (motivo por el que no puede tratarse de forma satisfactoria con las alternativas
terapéuticas autorizadas, datos que apoyan el uso del medicamento para el paciente y razones por las
cuales el paciente no puede ser incluido en un ensayo clinico). Deberé indicarse la duracién prevista del
tratamiento.

b) La conformidad del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la autorizacién de comercia-
lizacion en los casos que asi lo requiera.

¢) El nimero de envases requeridos.

2. El consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien serd imprescindible antes de
la administracion del medicamento, no formara parte de la solicitud de autorizacién a la Agencia”.

Ademas, en el articulo 11 del Real Decreto 1015/2009 se especifican las obligaciones del médico pres-

criptor quien tiene la potestad de decidir, en base a la evidencia cientifica la necesidad de un trata-
miento:

"Obligaciones del médico responsable del tratamiento y de la direccidn del centro hospitalario.
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1. El médico que solicite el acceso a un medicamento en investigacién para pacientes no incluidos en
un ensayo clinico sera responsable de:

a) Elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento, incluyendo posologia y dura-
cion prevista. En el informe debera quedar claramente justificado el motivo por el que no se considera
adecuada la administracién de medicamentos autorizados para el tratamiento de dicha condicién médica
y la falta de alternativas terapéuticas.

b) Informar al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento, su importancia,
implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento informado por escrito o, en su caso, el de su
representante, conforme a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

¢) Notificar de forma inmediata las sospechas de reacciones adversas graves a la Agencia.

d) Cumplimentar los formularios especificos de recogida de datos de seguimiento cuando asi se esta-
blezca en la autorizacion individual o en la autorizacién temporal de utilizacién.

e) Proporcionar a la Agencia cualquier informacién que solicite relativa a los resultados del tratamiento”.

Por lo tanto, en resumen, es necesaria la solicitud del médico responsable del centro hospitalario en el
que se encuentra ingresado el paciente, el consentimiento informado del paciente, el visto bueno de la
direccion del centro hospitalario donde se encuentra ingresado el paciente, y la conformidad del promo-
tor del ensayo a suministrar el tratamiento.

3. En el caso concreto de la sangre ozonizada, se autorizé el 04/05/2021 un ensayo clinico con referencia
EudraCT 2020-005020-11 (Ensayo clinico controlado simple-ciego multicéntrico con sangre ozonizada
en neumonia grave por COVID-19). Sin embargo, este ensayo no ha reclutado pacientes hasta lo que
consta en esta Agencia y, por lo tanto, no podria considerarse como iniciado. La Agencia considera asi
que no se cumple con la definicion de uso compasivo que haria autorizable una solicitud en el caso de
que fuera recibida en la Agencia a través de los cauces establecidos a tal fin.

Ademas, y en todo caso, de este ensayo clinico estdn excluidos a) pacientes criticos con insuficiencia
Respiratoria y/o SDRA que requieren de intubacion y ventilacion mecénica invasiva o pacientes con
sepsis o shock séptico (estadio 7 de la escala de progresion clinica de la OMS), b) pacientes con neu-
monia grave que requiere de oxigeno a través de Ventilacion Mecénica no-invasiva o Gafas de alto flujo
(estadio 6 de la escala de progresién clinica de la OMS) y c) pacientes con patologia concomitante
descompensada y/o patologia infecciosa asociada no relacionada con COVID-19,

Por tanto se considera que ante la ausencia de evidencia de la eficacia del ozono en pacientes criticos
con COVID19 grave e incertidumbre en pacientes con neumonia grave por COVID-19 asi como la au-
sencia de ensayos clinicos en marcha que respalden la utilizacion de este tratamiento, no se considera
en el momento actual -y de forma general- el uso compasivo una opcién idénea para la administracion
de ozono, a la espera de que se demuestre la eficacia y seguridad en el dmbito del ensayo clinico
controlado estrechamente.

4. Con respecto a si caben excepciones al procedimiento legalmente establecido y explicado mas arriba,
se indica que la Agencia no ha hecho nunca ninguna excepcién. Una solicitud que no cumpliera lo esta-
blecido en el Real decreto 1015/2009 ~-de acuerdo con el mismo- motivaria que se requiriera al solici-
tante para que subsane las deficiencias en el plazo méximo de 10 dias, con indicacién de que si asi no
lo hiciera se le tendré por desistido de su solicitud. Cuando la Agencia considera que no puede autori-
zarse el acceso individualizado, lo pone en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10
dias pueda efectuar las alegaciones y aportar la documentacién que estime oportuna,
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