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El Reglamento (CE) 1924/2006



El Reglamento (CE) 1223/2009



El Reglamento (CE) 353/2008



1. La solicitud debe contener todos los datos cientificos, publicados o no,
favorables o no, que sean pertinentes para la declaracion de propiedades
saludables, junto con un examen exhaustivo de los datos procedentes de
los estudios sobre seres humanos, con objeto de demostrar que dicha
declaracion esta fundamentada por la totalidad de los datos cientificos y tras
sopesar las pruebas. Para fundamentar una declaracion de propiedades
saludables, se necesitan datos procedentes de estudios en seres humanos
sobre la relacidon entre el consumo del alimento y el efecto declarado.

2. La solicitud debe incluir un examen exhaustivo de los datos procedentes de los
estudios sobre seres humanos que aborden la relacion especifica entre el
alimento y el efecto declarado. Este examen y la identificacion de los datos
gue se consideren pertinentes para la declaracion de propiedades

saludables deben efectuarse de una forma sistematica y transparente

gue demuestre que la solicitud refleja de forma adecuada la importancia
relativa de todas las pruebas disponibles.



1. unresumen de los datos de los estudios pertinentes sobre seres humanos,
gue indique en qué medida todos estos datos muestran la relacion entre el
alimento y el efecto declarado;

2. unresumen de los datos procedentes de los estudios pertinentes no realizados en
seres humanos, que indigue de qué manera y en qué medida estos estudios
pueden ayudar a mostrar la relacion entre el alimento y el efecto declarado en
seres humanos;

3. las conclusiones generales, teniendo en cuenta todos los datos, incluidas las
pruebas favorables o no, y ponderando las mismas. Las conclusiones generales
deben definir de manera clara en qué medida:

a) el efecto declarado del alimento es beneficioso para la salud humana,

b) se establece unarelacion de causa a efecto entre el consumo del
alimento y el efecto declarado en seres humanos (por ejemplo, fuerza,
coherencia, especificidad, dosis-respuesta y plausibilidad biolégica de
la relacién),

c) la cantidad de alimento y el patron de consumo requeridos para obtener el
efecto declarado son asumibles razonablemente dentro de una dieta
equilibrada,

d) el grupo o grupos especificos estudiados de los que proceden las pruebas
son representativos de la poblacion destinataria de la declaracion.









Etapas y desarrollo de evidenciacion

Investigacion

Bases de datos de ingredientes bioactivos

Identificacién, aislamiento y

purificacién del ingrediente bioacti Caracterizacion del ingrediente bioactivo

Produccion

Elaboracién alimento funcional
Validacion
Validacion de seguridad
Validacién de la eficacia. Estudios preclinicos
Validacion de la eficacia. Estudio de intervencion
Asesoramiento legal i técnico en la redaccién del dosier para la EFSA-UE

Estudios de comprensibilidad y aceptabilidad

Mercado de los alimentos funcionales



Nutrition and Health Claims (CAC/GL 23-1997)

GUIDELINES FOR USE OF NUTRITION AND HEALTH CLAIMS

CAC/GL 23-1997

Nutrition claims should be consistent with national nutrition policy and support that policy. Only nutrition claims
that support national nutrition policy should be allowed.

Health claims should be consistent with national health policy, including nutrition policy, and support such
policies where applicable. Health claims should be supported by a sound and sufficient body of scientific
evidence to substantiate the claim, provide truthful and non-misleading information to aid consumers in
choosing healthful diets and be supported by specific consumer education. The impact of health claims on
consumers’ eating behaviours and dietary patterns should be monitored, in general, by competent authorities.
Claims of the type described in section 3.4 of the Codex General Guidelines on Claims are prohibited.



5] Nutntion and Health Claims (CAC/GL 23-1987)

ANNEX
RECOMMENDATIONS ON THE SCIENTIFIC SUBSTANTIATION OF HEALTH CLAIMS'

1. SCOPE

1.1 These Recommendations are intended to assist competent national authonties in their evaluation of health claims in
order to determine their acceptability for use by the industry. The recommendations focus on the cntena for
substantiating a health claim and the general pninciples for the systematic review of the scientific evidence. The cntena
and principles apply to the three types of health claims as defined in Section 2.2 of the Guidelines for use of nutntion and
health claims.

1.2 These recommendations include consideration of safety in the evaluation of proposed health claims, but are not
intended for the complete evaluation of the safety and the quality of a food, for which relevant provisions are laid out by
other Codex Standards and Guidelines or general rules of existing national legislations.



Identificacion de la relacion propuesta entre el alimento o el
componente alimentario y el efecto para la salud.

Determinacion de las mediciones validas apropiadas del
alimento o componente alimentario y del efecto para la
salud.

Determinacion y clasificacion de todos los datos cientificos
pertinentes.

Evaluacion de la calidad de cada estudio cientifico
pertinente e interpretacion del mismo.

Evaluacion de todos los datos cientificos pertinentes
disponibles, ponderacion de las pruebas reflejadas en los
estudios y determinacion de si la relacion que se alega esta
justificada y en qué circunstancias.



Proceso

. ldentificacion de la relacion propuesta entre el alimento o el
componente alimentario y el efecto para la salud.

. Determinacion de las mediciones validas apropiadas del
alimento o componente alimentario y del efecto para la
salud.

Determinacion y clasificacion de todos los datos cientificos
pertinentes.

Evaluacion de la calidad de cada estudio cientifico
pertinente e interpretacion del mismo.

. Evaluacion de todos los datos cientificos pertinentes
disponibles, ponderacion de las pruebas reflejadas en los
estudios y determinacion de si la relacion que se alega esta

justificada y en qué circunstancias.



CRITERIOS DE EVALUACION DEL CODEX: Qué estudios?

. Las declaraciones de propiedades saludables deben basarse en primer
lugar en pruebas aportadas por estudios de intervencion bien concebidos
y realizados en seres humanos. Generalmente, los estudios
observacionales en personas no bastan por si mismos para justificar una
declaracion de propiedades saludables pero, cuando son pertinentes,
pueden suponer una contribucion al conjunto de las pruebas. Los datos
de estudios en modelos animales, ex vivo o0 in vitro, pueden presentarse
como una base de conocimientos que apoya la explicacion de la relacion
entre el alimento o componente alimentario y el efecto saludable, pero no
deben considerarse jamas como una prueba suficiente per se para
justificar cualquier tipo de declaracion de propiedades saludables.

. Deben identificarse y revisarse todas las pruebas, incluidos los datos no
publicados, cuando se considere adecuado, como: las pruebas del efecto
gue se alega, las pruebas que contradicen el efecto que se alega y las
pruebas ambiguas o poco claras.

. Las pruebas basadas en estudios en seres humanos deben demostrar
una relacion coherente entre el alimento o componente alimentario y el
efecto saludable, con pocos o ningun dato que demuestren lo contrario.



CRITERIOS DE EVALUACION DEL CODEX

4. Pese ala necesidad de mantener siempre la alta calidad de las
pruebas cientifica, la justificacion puede tener en cuenta
situaciones y procesos alternativos especificos, como:

Las declaraciones relacionadas con la “funcion de los nutrientes” pueden
justificarse a partir de las_declaraciones aceptadas generalmente de

organismos cientificos expertos reconocidos y autorizados verificadas y
validadas a lo largo del tiempo.

Algunas declaraciones de propiedades saludables, como las que implican
una relacion entre una categoria de alimento y un efecto saludable,
pueden estar fundamentadas en pruebas observacionales, como estudios
epidemiologicos. Tales estudios deberian proporcionar un cuerpo de
pruebas solido procedente de diversos estudios bien disefiados. También
se pueden utilizar directrices dietéticas y declaraciones preparadas o
ratificadas por organismos competentes basadas en pruebas y que
cumplan los mismos requisitos cientificos estrictos




LA CONSTRUCCION DE LA EVIDENCIA: CALIDAD
METODOLOGICA Y DE RESULTADOS

El disefio de los estudios de intervencion en seres humanos debe incluir, particularmente,
un grupo de control adecuado, caracterizar los antecedentes dietéticos de los grupos en
estudio y otros aspectos relevantes de su estilo de vida, tener la duracion adecuada,
tomar en consideracion el nivel de consumo del alimento o componente alimentario que
puede alcanzarse razonablemente en una dieta equilibrada y evaluar la influencia de la
matriz alimentaria y el contexto dietético total sobre el efecto saludable.

El andlisis estadistico de los datos deberia basarse en metodologias reconocidas por la
comunidad cientifica como apropiadas para este tipo de estudios y en una interpretacion
acertada de la significacion estadistica.

el efecto que se alega del alimento o componente alimentario es beneficioso para la
salud humana;

Se Establece una relacion causa-efecto entre el consumo del alimento o componente
alimentario y el efecto que se alega en los seres humanos, como la fuerza, la
consistencia, la especificidad, la relacion dosisrespuesta, cuando sea pertinente, y la
verosimilitud biologica de la relacion;

La cantidad del alimento o componente alimentario y el patron de consumo necesario
para obtener el efecto que se alega pueden lograrse razonablemente siguiendo una dieta
equilibrada pertinente para la poblacion a la que se destina la declaracion;

Los grupos de estudio especificos en los que se obtuvieron las pruebas son
representativos de la poblacion a la que se destina la declaracion de propiedades.






2. PASSCLAIM (“Process for the PASSCLAIM

Assessment of Scientific Support for Process for the Assessmentof
ClaimS on FOOdS“ ) (2001_2005) cientific Support for

Proyecto de la Comision Europea, también coordinado por el ILSI
Europa. Es la continuacion logica del FUFOSE.

OBJETIVOS DEL PASSCLAIM

1.producir una herramiento genérica para evaluar el apoyo cientifico de las delcaraciones de
salud sobre los alimentos.

1.Evaluar los esquemas existentes para comprobar el apoyo cientifico de las declaraciones

1.Establecer criterios para definir marcadores validos para explorar las relaciones entre la
dieta y la salud entre dieta i salut



Metodologia de Trabajo: 4 Grupos (Expertos académicos, expertos
en regulacion, representantes de la industria y representantes de
grupos de interés de la poblacion

Tematicas gue se abordaron:

* Diet-related Cardio-vascular Disease

* Bone health and osteoporosis

* Physical performance and fitness

* Insulin Sensitivity and Risk of Diabetes

* Dietrelated Cancer

* Mental State and Performance

* GUut Health and Immunity

BENEFICIOS DEL PASSCLAIM:

1.Para la Industria Alimentaria Europea: Ofrece las guias para la preparacion de los
dosieres cientificos que han de servir para sustanciar las declaraciones.

2.Para el consumidor: Genera confianza al reducir los desequilibrios en la informacién
sobre las declaraciones utilizadas por la industria.

3.Para el Legislador: Facilita la compilacion de guias para preparar las solicitudes con la
consiguiente mejora de la eficiencia de los procesos de revison y autorizacion.



CRITERIOS ESTABLECIDOS POR EL
PASSCLAIM

Criterio 1. ElI alimento o componentes del alimento para los
cuales se solicita el efecto deben estar caracterizados.

FUENTES DE EVIDENCIA CIENTIFICA

1.ldentificacion de todos los estudios

Criterio 2. Las declaraciones relevantes
deben de tener evidencia 2.Estudios de intervencién en humanos
cientifica y deberian basarse en 3.Estudios de observacion en humanos
i i i 4 .Estudios de apoyo
estudios de intervencion en . Estudios en animales
humanos « Estudios in vitro
* Modelizacién del mecanismo de
accion

Criterio 3. En caso que no se pueda medir directamente el
efecto beneficioso, los estudios han de utilitzar marcadores



Criterio 4. Los marcadores han de ser validos:
-Desde un punto de vista bioldgico
- Desde un punto de vista metodoldgico

Criterio 5. En un estudio, la variable que se analiza ha de
variar de manera estadisticamente relevante y este cambio ha
de tener un significado bioldgico consistente con el efecto
gue se persigue

Criterio 6. Una decaracion debe estar fundamentada
cientificamente tomando en consideracion la totalidad de los
datos



EMERGING TECHNOLOGIES TASK FORCE

Bioactive food ingredients are claimed to either reduce
disease risks or to improve life quality by optimising and
maintaining body functions. These cBackgroundMany
laims have to be based on scientific substantiation. The
project “Process for the Assessment of Scientific
Support for Claims on Foods” (PASSCLAIM) developed
a generic tool to assess the scientific support for health
claims for foods. It also established criteria for markers
and measurement techniques to be used to
substantiate a claim. However, today new
technologies have been developed, such as the -
omics technologies, which can serve as good tools
to further strengthen the evidence of efficacy of
specific bioactive food ingredients, detect new
markers of efficacy which were not known up to
date and/or generate reliable evidence in cases (i.e.
calorie restriction) where this may be difficult for
the classical biomarkers. Likewise, it is conceivable
that imaging techniques derived from clinical
diagnosis can provide evidence in humans, i.e.
brain functions, which is very difficult to get with
established biomarkers/tests.



[...] In addition to these known kinds of markers,
also markers for an early prediction of
iImprovement (as early as possible) and special
markers for demonstration of a claimed effect
(validated markers to demonstrate a claimed
effect of a substance) were suggested. Also a
ranking of the markers
into“light”and“hard”markers was proposed.
The"light” markers (e.g., new markers which lack
full validation) could be used for exploratory
studies while the “hard’markers (e.g., markers
with a long history of use) could be used for
confirmatory studies. Further, it might be a
good suggestion to not only use markers
describing a definite status (e.g. oxidised
low- density lipoprotein (LDL) or LDL-
cholesterol plasma levels as arecognised
marker for cardiovascular disease risk) but
to use a marker describing a dynamic effect
(e.g. Flow Mediated Dilation as a descriptor for
coronary artery (cardiovascular) health).






une common approacn 1s the aisunclon perween atrerent
levels of evidence. This classification of the evidence into

trares mat 1t IS possibDle T0 assess e exIent oI e eviaence
of causation and to compare the consistency of relative risks

In vitro or animal
(laboratory) data
only

Single small human
study

- supportive laboratory data —J»

Small uncontrolled
human studies

Epidemiological data:
consistent results

< _ difficulty in measuring substance

- biological plausibility and
consistent laboratory data

<~ -contradictory laboratory data

Epidemiological data:
contradictory results

Emerging evidence

Single large

human study

- supportive epidemiological data -»
& _ contradictory epidemiological data
- supportive laboratory data >
<+_ contradictory laboratory data

Multiple small
human studies

- consistent results with
flawed designs

- consistent results with
good designs

- contradictory results
<4 with good designs

Meta-analyses

Reported
Body of consistent, relevant evidence
from well-designed human study and/or
epidemiological and laboratory studies.
Weight of evidence supportive

Evidence accepted
by scientific bodies
or independent
expert bodies as
basis for public
health messages

Critical reviews
by experts

Reviews by -»
independent expert(s)

Significant scientific agreement

<

Consensus

Fig. 3. Graphical representation for weighing of the evidence on a case-by-case basis in support of a health claim. tAdapted from Richardson et al®®®. The
arrows reflect the fact that the totality of the evidence is made up of different sources of scientific data, and that each health relationship and claim must be
assessed on a case-by-case basis to reflect the strength, consistency and coherence of the information. The graphical representation also reflects the scientific
method, in that individual study results can be inconsistent, but as the science evolves, consensus may evolve, which allows the balance of probabilities for the

scientific link between a food (constituent) and a health benefit to be assessed



INSUFFICIENT

POSSIBLE

PROBABLE

CONVINCING

In vitro or animal
studies only

Small uncontrolled
human studies

Epidemiological
data with con-
tradictory results

Single large
human study

+ contradictory
epidemiological data

+ supportive
epidemiological data

Multiple small
human studies

+ consistent results with
flawed designs

+ consistent results with
good designs

Meta-analysis

Single small
human study

+ supportive
laboratory data

Epidemiological
data with
consistent results

+ difficulty measuring
contradictory lab data

EMERGING EVIDENCE -<——» S|GNIFICANT SCIENTIFIC AGREEMENT

+ biological plausibility
and consistent lab data

Critical reviews by
experts

Evidence accepted
by scientific bodies
or independent
expert bodies

€.g. Judgements by

government-related

organisations (EFSA,
FDA, AFSSA,...)

e.g. Judgements by
expert organisations
(WHO, SACN, NAS....)

e.g. Judgements by
scientific organisations
ESPGHAN....)

e.g. Recent
acknowledged text
books

e.g. Monographs
(ESCOFR....)



Levels of
evidence
for clinical
application

Level 1 - formal, open, clinical
randomised-controlled trials

Level 2 - case controlled trials (comparisons
made but not randomised)

Level 3 - observational studies (including surveys
and questionnaires)

Level 4 - anecdotal evidence (including independent
user comments and reviews)

Level 5 - methodological verification and validation studies







El binomio “mecanismo de
accion-efecto fisiologico”



Regulacién Dieta Expresion Génica

TRANSCRIPCION.
PROCESADOY
ESTABILIDAD DE RNA

TRADUCCION

Tecnicasde gendmica funcional

GENOMICA (SECUENCIAS
PROMOTORAS/
POLIMORFISMOS)

TRANSCRIPTOMICA |

PROTEOMICA

METABOLOMICA

MODELOS BIOMOLECULAS

ESTUDIOS DE
INTERVENCION
NUTRICIONAL

SIHOAVIUVINOIG



Qué son los Marcadores y cOmo se clasifican?

Tipos de marcadores

Marcadores de exposician, tales como los que evalian la
digestibilidad, fermentabilidad, absorcion y/o
distribucion histica o, en términos generales, la
accesibilidad biologica.

Marcadores de funciones blanco vy respuestas
biolégicas, tales como cambios en los fluidos o tejidos
corporales, en los niveles de un metabolito, de una
proteina o de una enzima, o marcadores que guardan
relacion con un cambio en una funcion determinada, por
ejemplo la fuerza muscular, el consumo maximo de
oxigeno, la cognicion o el transito intestinal.

Marcadores de criterio intermedio de valoracion de un
mejor estado de salud y bienestar, de la reduccion de un
riesgo de enfermedad, o de ambos, tales como la
medicion de un proceso biologico asociado directamente
al criterio de valoracion (por ejemplo la medicion de los
niveles de hemoglobina en relacion con la anemia o la
medicion del engrosamiento de las paredes arteriales en
relacion con la enfermedad cardiovascular).

Alimentos funcionales: propuesta de una base
cientifica para las alegaciones (del Documento de
Consenso FUFOSE)

Marcadores
del criterio

intermedic de
valoracidn

Marcadores de
la funcicn
diana/ respuesta
biolégica

Marcadores de
exposicion al
componente
alimentario

Consumo del
componente

del alimento

funcional

' Reduccian
Mejora de la del riesgo de
funcian diana enfermedad

ALEGACIONES
DE REDUCCION
DEL RIESGO DE
ENFERMEDAD

ALEGACIONES
DE MEJORA DE
LA FUNCION




Etapas de desarrollo y evidenciacion

Generar e integrar los datos obtenidos con distintos modelos
biologicos.

Optimizar el disefio de los estudios de intervencion nutricional en
humanos.

Comprender el mecanismo de accion.




EVALUACION DE LA BIOACTIVIDAD/BIODISPONIBILIDAD DE
PRINCIPIOS ACTIVOS MEDIANTE APROXIMACIONES POR
TECNICAS DE METABOLOMICA Y PROTEOMICA

* Aplicacién de metodologias computacionales para la prediccion in silico
BIOINFORMATICA de efectos saludables de los nutrientes, asi como la justificacion

mecanistica de dichas acciones.

* Definicion de biomarcadores/principios activos implicados en la

prevencion de enfermedades (enfermedad cardiovascular o

enfermedades neurodegenerativas)

Estudio de los metabolitos presentes en muestras bioldgicas (biofluidos,

METABOLOMICA tejidos, celulas) con el objetivo de obtener un perfil de todos los
metabolitos presentes en las muestras para conocer el efecto que
produce un estimulo particular en una ruta metabdlica determinada

2 Conjunto de técnicas que permiten identificar y caracterizar las proteinas
PROTEOMICA . auep y P

expresadas en distintos estados metabdlicos, con el fin de establecer
biomarcadores de salud o enfermedad.

La integracién de las tres herramientas anteriores ofrece importantes avances en los estudios de
biodisponibilidad y eficacia bioldgica in vivo, para el analisis de muestras biolégicas que permitan
profundizar en el estudio de la influencia de los ingredientes sobre marcadores de exposicidn (absorcion y
metabolizacién= biodisponibilidad) y de prevencion de riesgos de enfermedades (CVD, enfermedades
neurodegenerativas,etc)



Health claims applications

The claimed effect must be relevant to human health.

QUALITY OF
WORDING

No evidence provided

Non-especific claim

May be a beneficial
effect

Is a beneficial effect

v" The Panel can consider that there has been no evidence provided to
establish that the claimed effect is a beneficial physiologic effect

v The Panel can consider the claimed effect general and non-specific, which
does not comply with the criteria of 1924/2006

v The Panel can consider that the claimed effect may be a beneficial
physiological effect.

v The Panel can consider that the claimed effect is a beneficial
physiological effect

Antioxidant content (phytochemicals)

Healthy ageing (phytochemicals)
Protection of DNA, proteins and lipids from oxidative damage
(phytochemicals)

Contribution to normal neurological and physiological functions
(vitamins)



Criteria for good markers

« Markers should be feasible (i.e. measurable in easily accessible material or
obtainable using ethical or minimally invasive methodology), valid, reproducible,
sensitive and specific, plausibly linked to the phenomena involved in the biological
process being studied and should represent relatively immediate outcomes that
can be used to assess interventions in a reasonable timescale.

« Markers should be rigorously internally validated to establish sensitivity (the
frequency of a positive test result when the effect is present), specificity (the
frequency of a negative test result when the effect is absent) and reproducibility in
different centres.

 Markers should be generally accepted in the scientific field as valid in relation to
the function and/or disease risk.

« The effect measured by the selected marker should be physiologically and
statistically significant.




“HARD”
BIOMARKERS

Well accepted by EFSA.
Includes, among others,
those of PASSCLAIM.
Examples:

v Reduction of blood
cholesterol

v’ Reduction of blood glucose
v’ Reduction of glucose post-
prandial

Phosphatidylcholinehydroperoxi
des for DNA oxidation
(accepted in EFSA decisions)

“SOFT”
BIOMARKERS

Biomarkers well known by the
scientific commitee. Must not
be accepted by EFSA if they

are not well validated

v Urinary 80H-DG (rejected in
EFSA decision for Algatrium)

v Antiinflammatory agents
(PPAR, TNFalpha, etc)

“NEW”
BIOMARKERS

As defined by ILSI.
v" Neuroimage technologies
v’ Transcriptomics
v’ Proteomics
v’ Methabolomics

“SAFETY” BIOMARKERS

HOLISTIC APPROACH



Evidenciacion de los efectos
fisioldgicos: Parametrizacion y
estandarizacion de los estudios de
Intervencion en humanos






centre infexclusion criteria to hypothesis

advisory document

o L
farget audience /

add preamble for clarification should represent target group

selection of subjects introduce challenge concept

fitle should be changed difficultto find effects

challenge; ethical?

include section on ethics

what s healthy?
tharacterization is needed

describe primary and secondary hypothesis

paper contents

more emphasis on randomization \ statistics need to be further developed

study product [ give recommendations on background diets

power analysis is very important j

( \ more control arms needed in case of midures

need for safety aspects ; -y
it may explain high drop-out

missed opportunity to show food is safe [ needed for EFSA and ethics

upper dose is dose without side effects in nutrition

currently stated knowlegde

needed for publication

adverse events | needed for publication

complaints are normal and should be recorded

not obliged
needed for credibility
patentis prohibited

trial registration alternative neutral wording

preferred ifvalid

tross-overvs parallel

invalid, e.0. learning effects in cognition

only allowed in specific limited cases design

single arm studies consider claim firstthen design study

considered not useful ; ‘
need for background measurement if confounding
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B
Sl: Secciones

Consort description
Mharmacological treatment









Diseno paralelo o cross-over
(cruzado)

Paralelo:

Cada grupo de pacientes en el estudio recibe tratamientos diferentes. Droga
contra placebo o contra otra medicacion.

Cross-over:

Cada paciente recibe todas las intervenciones en periodos sucesivos. Debe
diferenciarse del fendmeno del cross-over durante los estudios (el paciente
requiere ser cambiado de tratamiento por necesidades clinicas, lo que constituye
habitualmente un punto final)

Requiere: enfermedades crdnicas incurables, el efecto de las intervenciones debe
ser rapido y de corta duracidn, la condicion de la enfermedad debe ser estable
(carry over, period effect....)

Factorial

Evalua dos o mas tratamientos en la misma poblacion en forma aleatoria y
simultanea. Ejemplo: Estudio GISSI Prevenzione. Evalua vitamina E contra placebo,
y suplemento de n3-PUFA contra placebo en pacientes posinfarto. Delimita cuatro
grupos: placebo-placebo, Vitamina E- Placebo, Vitamina E - n3 PUFA, n3 PUFA-
placebo. Lo idea es que los tratamientos tengan poca interaccion entre si.



Elegir marcadores












Clinical Imaging Technologies

Optical Tomography (OT)

Light detection technology of transmitted near-infrared light intensities

Magnetic Resonance Imaging (MRI)

Technology based on relaxation properties of magnetic excited hydrogen nuclei

Computer Tomography (CT)

Two-dimensional X-ray images taken around a single axis of rotation

Positron Emission Tomography (PET)

Technigue detects decay of short-lived radioactive tracer isolopes




Neuroimaging studies of
the cerebellum:
language, learning
and memory

John E. Desmond and Julic A. Fiez

Leamning to appreciate others: Neural development of cognitive perspective taking
M. Dosch®*, T. Loenneker *®, K. Bucher?, E. Martin *®, P. Klaver *

Zonas activadas en relacién con la empatia
(situarse en la perspectiva del otro)



Zonas activadas en relacion con el insomnio

Neuroimaging and sleep medicine

Eric A. Nofzinger”

— [EIRRET

VIER Psyehiary Research: Newroimaging 148 (2006) 75-92

wwelseviercom/locat

Review article

Social brain dysfunctions in schizophrenia: A review
of neuroimaging studies

Eric Brunet-Gouet™*, Jean Decety”



Imagenes por Resonancia Magnética de
la distribucion de grasa en dos
individuos. Se puede correlacionar la
distribucidn de la grasa con riesgo de
diabetes.
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Documentos a tener en cuenta

* Regulatory Documents

Note for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95)
European Directive for the implementation of GCP 2001/20/EC
Directive 95/46/EC of the European Parliament and of the council of 24 October 1995

Guidance for Industry. Part 11, Electronic Records; Electronic Signatures — Scope and Application
(August 2003)

Guidance for Industry. Computerized Systems Used in Clinical Investigations (May 2007)

e Documents with normative character

EMEA. Reflection on expectations for electronic source documents used in clinical trials. London, 17
October 2007

e Documents with recommendation

The draft “Implementation of Good Clinical Practice Software” by JM Lauritsen, University of Southern
Denmark (02/2007)

The policy document of the German Coordinating Centres for Clinical Trials networks (October 23
2001, updated December 20t 2007)

Good Clinical Data Management Practice, Version 4, SCDM, October 2005

e G@Glossaries

Glossary in “Note for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95)”
CDISC Clinical Research Glossary, Version 6.0
CDISC Acronyms, Abbreviations, and Initials, Version 6.0


http://www.eortc.be/Services/Doc/clinical-EU-directive-04-April-01.pdf
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