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En Espafa hay una amplia legislacién que regula
los ensayos clinicos con medicamentos.
Inicialmente fueron regulados por la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamentol, y el Real
Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se
establecen los requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos?, que estaba en
vigor hasta hace 1 afio. Hoy dia se aplica la
Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 4 de abril de 20013, y su
transposicién a la legislacién espafola con el nuevo

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que
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se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
que entré en vigor el 1 mayo de 2004, y para los
ensayos clinicos con productos sanitarios a través

de la circular 07/2004 de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios’.

La Directiva 2001/20/CE pretende simplificar y
armonizar las legislaciones de los estados miembros
de la Unién Europea sobre ensayos clinicos con
medicamentos en seres humanos?, lo que ha
supuesto una serie de cambios en la normativa
espafiola sobre ensayos clinicos que vamos a revisar
a continuacion.

Definicion de ensayo clinico

El Real Decreto 223/2004* ha mo-

dificado ligeramente las defini- (L Bl cue

ropea 2001/20/CE
pretende armonizar y
simplificar las legislaciones
de los estados miembros
de la Unién Europea sobre
ensayos clinicos con me-
dicamentos en seres
humanos.

ciones recogidas en la Ley del
Medicamento! y el Real De-
creto 561/19932. En la actuali-

dad se considera ensayo clinico
toda investigacién efectuada

en seres humanos para deter-
minar o confirmar los efectos cli-
nicos, farmacoldgicos y/o farmaco-
dindmicos, y/o para detectar las

reacciones adversas, y/o para estudiar la ab-

sorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de uno o varios
medicamentos en investigacién con el fin de determinar su se-
guridad y/o su eficacia. Se considera medicamento en investi-
gacion la forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo
que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clini-
co, incluidos los productos con autorizacién de comercializa-
ci6n cuando se utilicen o combinen (en la formulacién o en el
envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen
para tratar una indicacién no autorizada, o para obtener mds
informacién sobre un uso autorizado.

De acuerdo con estas definiciones, legalmente se considera
ensayo clinico pricticamente a cualquier investigacién que se

56



realice en seres humanos con medicamentos, pero el Real
Decreto 223/2004 especifica dos situaciones que no tie-
nen la consideracién de ensayo clinico: los estudios ob-
servacionales y el uso compasivo®.
El Real Decreto 223/2004 indica que un estudio ob-
servacional es un estudio en el que los medicamentos se
prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las

El Real Decre-
to 223/2004 por el
4 que se regulan los en-
sayos clinicos con me-
dicamentos en Espa-
fa entré en vigor el
1 mayo de 2004.
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De estas definiciones podemos deducir que la
finalidad de la utilizacién de los medica-
mentos es lo que define si se trata de un en-
sayo clinico o no. Cuando la finalidad es
investigar el efecto de un medicamento o
producto sanitario se trata de un ensayo cli-
nico. Si el objetivo final es tratar al paciente

condiciones normales de la prictica clinica (las estableci-
das en la autorizacién de comercializacién)*. La asig-
nacién de un paciente a una estrategia terapéutica
concreta no estd decidida de antemano por un
protocolo de ensayo, sino que estd determina-

da por la préctica habitual de la medicina, y

la decisién de prescribir un medicamento
determinado est4 claramente disociada de la
decisién de incluir al paciente en el estudio.

En este caso no se aplica a los pacientes nin-
guna intervencién, ya sea diagndstica o de se-
guimiento, que no sea la habitual de la prictica
clinica, y se utilizan métodos epidemiolégicos para

el andlisis de los datos recogidos.

Se entiende por uso compasivo de medicamentos la
administracién de un medicamento en investigacién,
incluidas especialidades farmacéuticas para indica-
ciones o condiciones de uso distintas de las autori-
zadas, a un solo paciente o pacientes aislados, en

el ambito de la prictica médica habitual y con el
unico propésito de conseguir un beneficio tera-
péutico para el paciente, cuando el médico bajo su
exclusiva responsabilidad considere indispensable su

utilizacién®.

Postulados éticos

Se considera
ensayo clinico practi-
camente cualquier in-

vestigacion que se realice
en seres humanos con
medicamentos, excluyen-
do los estudios obser-
vacionales y el uso
compasivo.

En los ensayos
clinicos se deben
respetar los derechos
de los sujetos y los pos-
tulados éticos que afec-
tan a la investigacién
biomédica con se-
res humanos.

con la mejor medicacién disponible, tanto si

estd comercializada para esa indicacién (estudio

observacional) como si no estd autorizada para esa

indicacién (uso compasivo), no se tratard de un ensa-
yo clinico.

El Real Decreto 223/2004 recoge expresamente
las condiciones que se deben cumplir para poder
realizar ensayos clinicos en grupos de poblacién
vulnerables, como los menores o los sujetos inca-
pacitados4. El promotor debe poner en conoci-
miento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los
ensayos clinicos en los que se vaya a incluir a menores, a
diferencia del Real Decreto 561/1993 que indicaba que
se debia notificar individualmente al Ministerio
Fiscal cada caso para el que su representante le-
gal diese el consentimiento?. De este modo se
simplifica la realizacién del ensayo.
Aunque el consentimiento informado es fun-
damental para la realizacién de ensayos clini-
cos, el Real Decreto 223/2004* indica dos si-
tuaciones en las que podrd someterse a un sujeto
a un ensayo clinico sin obtener el consentimiento
previo: cuando hay un riesgo inmediato grave para

Lalegislacién vigente define una serie de postulados éticos que se deben respetar en todos los ensayos clinicos

realizados en seres humanos®:

1. Sélo se podré iniciar un ensayo clinico cuando el
Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) y la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios hayan considerado que los beneficios
esperados para el sujeto del ensayo y para la sociedad
justifican los riesgos.

2. En los ensayos clinicos se deben respetar los
derechos de los sujetos y los postulados éticos que
afectan a la investigacién biomédica con seres
humanos. En particular, se debe salvaguardar la
integridad fisica y mental del sujeto, asi como su
intimidad y la proteccién de sus datos. Es necesario
obtener y documentar el consentimiento informado de
cada uno de los sujetos del ensayo, libremente
expresado, antes de su inclusién en el ensayo. Los 4
principios bésicos de la bioética son: no maleficencia,
justicia (entendida como justicia distributiva),
autonomia o respeto por las personas y beneficencia®.
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3. Sélo se pueden realizar ensayos clinicos cuando se
cumplan todos los requisitos siguientes:

- Disponer de suficientes datos cientificos,
farmacoldgicos y toxicol6gicos en animales, que
garanticen que los riesgos que implica en la persona en
que se realiza son admisibles.

- Que la informacién buscada suponga un avance en
el conocimiento cientifico sobre el ser humano o para
mejorar su estado de salud y su disefio minimice los
riesgos para los sujetos participantes en éL.

- Que los riesgos e inconvenientes previsibles para los
sujetos se hayan ponderado con respecto a los
beneficios previsibles para cada sujeto del ensayo y
futuros pacientes.

4. No se pueden llevar a cabo investigaciones obsoletas
o repetitivas, ya que si no van a aportar ningin
conocimiento nuevo los beneficios serdn inferiores a
los riesgos, por bajos que éstos sean.
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la integridad fisica o psiquica del sujeto y se carece de
una alternativa terapéutica apropiada en la prictica
clinica, o cuando el sujeto no es capaz para tomar
decisiones debido a su estado fisico o psiquico y
carece de representante legal. En estos casos,
siempre que las circunstancias lo permitan, el
consentimiento lo prestardn las personas vincula-

das a él por razones familiares o de hecho. El pa-
ciente o su representante legal serd informado en
cuanto sea posible y debera otorgar su consentimiento
para continuar en el ensayo, si procediera.

El consenti-
miento del pa-
ciente se debe ob-
tener por escrito
siempre que sea
posible.

En los ensayos clinicos, el consentimiento se debe pedir por
escrito siempre que sea posible. Solamente se debe utili-
zar el consentimiento oral ante testigos cuando el pa-
ciente no pueda escribir, o el consentimiento del re-
presentante cuando el paciente esté incapacitado. El
consentimiento se documentard mediante una hoja
de informacién para el sujeto y el documento de con-
sentimiento. La hoja de informacién contendra dnica-
mente informacién relevante, expresada en términos cla-
ros y comprensibles para los sujetos, y estard redactada en la
lengua propia del sujet04.

Procedimiento de evaluacion de los ensayos clinicos

El procedimiento de evaluacién de ensayos clinicos se ha modi-
ficado de forma sustancial con la nueva normativa. Al igual que
hasta ahora, para la realizacién de ensayos clinicos se precisa el
dictamen favorable del CEIC correspondiente, la conformidad
de la direccién de cada uno de los centros donde el ensayo vaya
a realizarse y la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. La nueva normati-

va permite que el dictamen y la autorizacién se

puedan solicitar de forma simultinea y no
consecutiva, lo que permite ahorrar
tiempo*. Ademis, establece los plazos
maximos para comunicar su dictamen
motivado al promotor y a la Agencia Es-
paiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios: habitualmente 60 dias (35 dias
para las modificaciones), pero se amplia a

90 dias en el caso de ensayos clinicos que se
refieran a medicamentos de terapia génica, de
terapia celular somdtica o que contengan organis-

mos modificados genéticamente. Durante este tiempo
solamente se puede solicitar una vez informacién
complementaria al promotor y, en tal caso, se sus-
pende el cémputo del plazo de evaluacién hasta

que se recibe la informacién solicitada34.

De acuerdo con el Real Decreto 223/2004%, el
CEIC es un organismo independiente, constitui-

do por profesionales sanitarios y miembros no sa-
nitarios, encargado de velar por la proteccién de

los derechos, la seguridad y el bienestar de los suje-
tos que participen en un ensayo y de ofrecer garantia
publica al respecto, mediante un dictamen sobre el pro-
tocolo del ensayo, la idoneidad de los investigado-

res y la adecuacién de las instalaciones, asi co-
mo los métodos y los documentos que vayan
a utilizarse para informar a los sujetos del
ensayo con el fin de obtener su consenti-
miento informado.

El principal cambio introducido con la nue-

va normativa consiste en la instauracién del
dictamen tnico para toda Espafia en los ensa-
yos clinicos multicéntricos con independencia

del nimero de CEIC implicados, para lo que el

nea.
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La nueva nor-
mativa permite que el
dictamen del CEIC y la
autorizacion de la Agencia
Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanita-
rios se puedan solicitar
de forma simulta-

El principal
cambio introducido
con la nueva normativa
consiste en la instauracion
del dictamen Unico del co-
mité ético de referencia
para toda Espana en los
ensayos clinicos
multicéntricos.

El CEIC de refe-
rencia se encarga de
establecer el dictamen
final después de tener en
cuenta la opinién de todos
los CEIC implicados, que
so6lo es vinculante para
los aspectos loca-
les.

promotor debe elegir un CEIC que actuard como comité de
referencia. El CEIC de referencia se encarga de establecer el
dictamen final después de tener en cuenta la opinién de todos
los CEIC implicados. Para organizar este sistema se ha creado
una base de datos en la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (conocida como SIC-CEICS) a la que
todos los CEIC se conectan a través de Internet para introdu-
cir sus comentarios. Los informes de los CEIC implicados
deben ser tenidos en cuenta pero solamente son vinculan-
tes para los aspectos locales”8. El dictamen tnico no se
aplica a los ensayos clinicos con productos sanitarios’.
Con el objeto de facilitar el dictamen unico, estd pre-
visto crear un Centro Coordinador de Comités Eticos
de Investigacién Clinica dependiente del Ministerio
de Sanidad*, pero que todavia no esti operativo.
En la nueva normativa se recoge la documentacién que
se debe presentar para la evaluacién del protocolo, que
incluye un formulario y nimero identificador (nimero Eu-
draCT) iguales para toda Europa’. El promotor debe
presentar toda la documentacién simultineamente
a todos los CEIC implicados indicando cudl es
el CEIC de referencia. Se han establecido una
serie de plazos para que todos los CEIC
funcionen de forma coordinada®. De esta
forma, los protocolos y las modificaciones se
deben presentar los dias laborables del 1 al 5
de cada mes y la respuesta a las aclaraciones
solicitadas los dias laborables del 16 al 20 de
cada mes. Todos los CEIC deben reunirse entre
el dia 21 y fin de mes con el objeto de evaluar los
protocolos, las modificaciones y las respuestas a aclara-
ciones que se hayan recibido en ese mes, y comunicar su
opinién antes del dia 3 del mes siguiente. E1 CEIC
de referencia debe notificar el dictamen antes del
dia 15 y, si se solicitan aclaraciones, se deberd pre-
sentar la respuesta a éstas entre los dias 16 y 20
del mes en curso o, a lo sumo, del mes siguiente.
Siun CEIC implicado no ha remitido su informe
en el plazo fijado, se considera que su opinién es
destfavorable y no se podrd aprobar ese centro.
Los CEIC que actien como CEIC de referencia

tienen que hacer necesariamente dos reuniones al
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mes: una para la evaluacién de los nuevos ensayos, modifi-
caciones relevantes y respuestas a aclaraciones previamente
solicitadas (entre el dia 21 y fin de mes), y otra para la revi-
sién de los informes de los CEIC implicados y elaboracién
del dictamen correspondiente (entre el dia 4 y 15 de cada
mes)S.

Con la forma en la que se ha regulado la aplicacién de la nue-
va legislacién en Espafia, la carga de trabajo para los CEIC
ha aumentado de forma importante y esto no se ha traducido
en una mayor rapidez de aprobacién. Como el CEIC de refe-
rencia debe dejar tiempo suficiente para que todos los CEIC
implicados puedan hacer sus comentarios, el plazo hasta el
dictamen final suele ser muy préximo a los 60 dias, a diferen-
cia de lo que ocurria previamente, cuando en los CEIC que

El seguro

De acuerdo con el Real Decreto 223/20044, sélo podri reali-
zarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacién si
previamente se ha concertado un seguro u otra garantia fi-
nanciera que cubra los dafios y perjuicios que, como con-
secuencia del ensayo, puedan resultar para los sujetos
participantes, salvo que el ensayo se refiera Gnica-
mente a medicamentos autorizados en Espaiia,

su utilizacién en el ensayo se ajuste a las condi-
ciones de uso autorizadas y el CEIC considere

que las intervenciones a las que serdn sometidos

los sujetos por su participacién en el ensayo su-
ponen un riesgo equivalente o inferior al que co-
rresponderia a su atencién en la prictica clinica
habitual. Aunque se hagan estas excepciones, habi-
tualmente el CEIC y/o el director del centro donde se

va a realizar el ensayo suelen exigir un seguro, porque el se-
guro normal del sistema sanitario excluye ensayos clinicos y

porque el Real Decreto 223/2004 especifica que, en ausencia

Las ohligaciones el promotor

El promotor debe suministrar de forma gratuita los medi-
camentos en investigacién (tanto el que se investiga como
el que se utiliza como referencia), y garantizar que se han
cumplido las normas de correcta fabricacién y que las
muestras estin adecuadamente envasadas y etiquetadas.
Esto dificulta enormemente la realizacién de ensa-

yos clinicos promovidos por investigadores par-
ticulares o sociedades cientificas, a pesar de
que el Real Decreto 223/2004 indica que, ex-
cepcionalmente, se podrin acordar con el
centro otras vias de suministro®.

El promotor debe notificar a la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y a los CEIC implicados el final del en-

sayo en el plazo de 90 dias, o 15 dias en caso de
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Sélo podra rea-
lizarse un ensayo cli-
nico con medicamentos
en investigacion si previa-
mente se ha concertado
un seguro u otra garantia
financiera que cubra
los posibles danos
y perjuicios.

Todos los as-
pectos econémicos
relacionados con el

ensayo clinico se deben
reflejar en un contrato
entre el promotor y
cada uno de los
centros.
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funcionaban con agilidad era de alrededor de 30 dias, similar
a lo estipulado en otros paises europeos9.

La autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios se considera otorgada si ésta no comuni-
ca objeciones en el plazo de 60 dias naturales, siempre y cuan-
do se haya notificado el dictamen favorable del Comité Etico
de Investigacién Clinica y la conformidad de la direccién de
los centros participantes en el ensayo. No obstante, es necesa-
ria la aprobacién expresa en los ensayos clinicos con medica-
mentos que requieren la calificacién de producto en fase de
investigacion clinica (primer ensayo con un principio activo) y
los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, tera-
pia celular somdtica y medicamentos que contengan organis-
mos modificados genéticamente.

de seguro, el promotor, el investigador principal y el centro
serdn responsables solidariamente del dafio que en su salud
sufra el sujeto sometido al ensayo clinico, asi como de los per-
juicios econémicos que se deriven®. También sefiala
que, con el objeto de fomentar la investigacién, la
Administracién publica podria encargarse de
contratar un seguro cuando el promotor e in-
vestigador principal sean la misma persona y
el ensayo clinico se realice en un centro sani-
tario dependiente de esa Administracién, pe-
ro hasta ahora ha sido dificil conseguir que
esto ocurra.

La nueva normativa aumenta el importe mini-
mo del seguro de responsabilidad a 250.000 eu-
ros por sujeto sometido a ensayo clinico (o como
renta anual de 25.000 euros por cada sujeto), pudiéndose
establecer como capital asegurado maximo un sublimite por

ensayo clinico y afio de 2.500.000 euros®.

El promotor

debe suministrar de
forma gratuita los me-
dicamentos en investi-

gacioén, tanto el farmaco

que se investiga como

el que se utiliza co-

mo referencia.

terminacién anticipada, con un in-

forme que incluya los datos obteni-

dos hasta el momento de su conclu-

si6én anticipada, asi como los motivos

de ésta y, en su caso, las medidas adop-

tadas en relacién con los sujetos partici-

pantes en el ensayo4. En el plazo de 1 afio

desde el final del ensayo, el promotor debe remitir

un resumen del informe final sobre los resultados

del ensayo. Cuando la duracién del ensayo sea su-

perior a 1 afio, es necesario ademds enviar un in-
forme anual sobre la marcha del ensayo4.

El promotor estd obligado a publicar los resultados,

tanto positivos como negativos, de los ensayos clini-

cos autorizados en revistas cientificas y con mencién al
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CEIC que aprobé el estudio*, lo cual no es tarea ficil
porque depende también de que las revistas acepten
los trabajos a publicar. Pareceria mds razonable per-
mitir hacerlos puablicos por otros procedimientos.
De hecho, ya se indica que la Agencia Espaiiola

de Medicamentos y Productos Sanitarios pondrd

a disposicién de los ciudadanos a través de su pa-
gina web informacién referente al titulo del ensa-
yo, promotor, centros implicados, patologia y po-
blacién en estudio de los ensayos clinicos
autorizados, siempre que no haya oposicién por parte

del promotor del ensayo4.

Conclusion

La nueva normativa sobre ensayos clinicos que entré
en vigor el 1 de mayo de 2004 pretende armonizar la
evaluacién de ensayos clinicos en toda la Comunidad
Europea. Una de las principales novedades es que un
solo comité ético (denominado CEIC de referencia)
emite un dictamen unico por pais para los ensayos
clinicos multicéntricos. Su intencién es agilizar los
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El promotor
esta obligado a pu-
blicar los resultados,
tanto positivos como
negativos, de los ensa-
yos clinicos autoriza-

Todos los aspectos econémicos relacionados con el
ensayo clinico se deben reflejar en un contrato
entre el promotor y cada uno de los centros
donde se vaya a realizar el ensayo, que debe ser
conocido por el CEIC correspondiente. Para
agilizar los tramites, las administraciones sa-
nitarias competentes para cada servicio de sa-
lud deberian establecer los requisitos comunes
y las condiciones de financiacién®, asi como el
modelo de contrato, pero de momento cada cen-
tro dispone de un contrato diferente, lo que compli-

ca los trdmites burocriticos.

dos.
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