ENSAYOS CLINICOS =

Los medicamentos son productos industriales, fruto de una amplia investigacion,
que precisan para su puesta en el mercado de pruebas, de todo tipo, sobre su eficacia, calidad
y seguridad. Estas pruebas se han de realizar —entre otros métodos— a través de la contrata-
cién de la accidn terapéutica del producto tanto en laboratorio, con animales, como en seres
humanos. La confirmacién de la accién de los nuevos farmacos en humanos es lo que se
conoce como ensayo clinico.

El régimen normativo de los ensayos clinicos se halla recogido fundamental-
mente el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clini-
cos con medicamentos, y por la reciente Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantfas y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, que derogd la Ley 25/1990, del
medicamento.

42 ¢QUE ES UN ENSAYO CLINICO?**

Concepto de ensayo clinico

Ensayo clinico es toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o demds efectos farmacodindmicos, y/o detectar
las reacciones adversas, y/o estudiar la absorcidn, distribuidor, metabolismo y eliminacién de uno
o varios medicamentos en investigacién con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia.

Dicha definicién debe ser completada con el concepto de medicamentos en inves-
tigacion que también define el Real Decreto 223/2004 como aquella forma farmacéutica de

131 Capitulo redactado por XAVIER MOLINE.

132 Bibliografia de referencia: ANTONIO GONzALEZ BUENO. “Manual de Legislacion Farmacéutica”.Doce Calles. 1999. Ensa-
vos clinicos. Un acercamiento practico. Pocock SJ. JoSE MARIA SUNE ARBUSSA/ELVIRA BEL PRIETO. “Legislacion Farmacéutica
Espariola”.1997. El placebo en ensayos clinicos con medicamentos. GARCIA ALONSO F. GUALLAR E, BAKKE OM, CARNE X.
ANTONIO G. GARCIA Y Luis GANDIA “El ensayo clinico en Espaiia” Farmaindustria, Madrid, 2001. Ministerio de Sanidad y
Consumo “Ensayos clinicos en Espaiia” MSC Monografias, Madrid 1988. SEFH (Sociedad Espariola de Farmacia Hospita-
laria) SCFC (Sociedad Catalana de Farmacia Clinica) “Jornadas de actualizacion sobre ensayos clinicos” Laboratorio
Upjon, Madrid, 1990. M# Asuncion Peiré Garcia “Guia practica para los ensayos clinicos con medicamentos en pediatria”
Graficas Signo, Barcelona 2000.
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una sustancia activa o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo cli-
nico incluidos los productos con autorizacion de comercializacién cuando se utilicen o com-
binen en forma diferente a la autorizada o cuando se utilicen para tratar una indicacién no
autorizada, o para obtener mds informacidn sobre un uso autorizado.

Personas que participan

Las personas fisicas o juridicas que participan en un ensayo clinico se definen del
siguiente modo:

— Sujeto del ensayo: individuo que participa en un ensayo clinico, bien recibiendo el medicamento en investi-
gacion, bien como control.

— Promotor: individuo, empresa, institucion u organizacion responsable del inicio, gestién y/o financiacién del
ensayo clinico.

— Monitor: profesional capacitado con la necesaria competencia clinica, elegido por el promotor, que se encarga
del seguimiento directo de la realizacién del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador prin-
cipal, cuando éstos no concurran en la misma persona.

— Investigador: médico o persona que ejerce una profesion reconocida para llevar a cabo investigaciones
en razon de su formacion cientifica y de su experiencia en la atencidn sanitaria requerida. El investiga-
dor es responsable de la realizacién del ensayo clinico en un centro. Si es un equipo el que realiza el
ensayo en un centro, el investigador es el responsable del equipo y puede denominarse investigador
principal.

— Organizacién de investigacién por contrato (CRO): persona fisica o juridica contratada por el promotor para
realizar funciones o deberes del promotor en relacion con el ensayo clinico.

— Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC): organismo independiente, constituido por profesionales sani-
tarios y miembros no sanitarios, que vela por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
que participen en un ensayo y ofrece garantia publica al respecto, mediante un dictamen sobre el protocolo
del ensayo, la idoneidad de los investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asf como 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.

En el caso de ensayos multicéntricos, el CEIC encargado de emitir el dictamen se denomina Comité Etico de
Investigacién Clinica de Referencia. Dicho dictamen podrd tener la consideracién de dictamen tnico, con
validez en todo el territorio nacional. En los ensayos clinicos multicéntricos, que son aquellos realizados de
acuerdo con un Unico protocolo pero en mds de un centro y por tanto en el que intervienen mds de un
investigador, también interviene la figura del “Investigador coordinador” que es el responsable de coordinar
los investigadores de todos los centros que participan en un mismo ensayo clinico.

Los ensayos clinicos se realizardn respetando los derechos del sujeto y a los postu-
lados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos. En particular, se
deberd salvaguardar la integridad fisica y mental del sujeto, asf como su intimidad y la pro-
teccion de sus datos. El ensayo clinico debe estar disefiado para reducir al minimo posible el
dolor, laincomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible en relacién con la enferme-
dad y edad o grado de desarrollo del sujeto.

Garantia de idoneidad (intervencién administrativa)
Garantia de respeto a los postulados éticos (consentimiento)
Garantia de responsabilidad (garantia financiera)

Garantfa de transparencia (publicacion de los resultados)
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Los sujetos participantes en ensayos clinicos que no obtengan un beneficio poten-
cial directo, recibirdn del promotor la compensacién pactada por las molestias sufridas. La
cuantia de la compensacion econdmica estard en relacion con las caracteristicas del ensayo,
pero en ningun caso serd tan elevada como para inducir a un sujeto a participar por motivos
distintos del interés por el avance cientifico. La contraprestacion que se hubiera pactado por
la participacion voluntaria en el ensayo se percibird en todo caso, si bien se reducird propor-
cionalmente en el supuesto de que decida revocar su consentimiento y abandonar el ensayo.

En los casos extraordinarios de investigaciones sin beneficio potencial directo para
el sujeto en investigacion en menores e incapaces, para evitar la posible explotacién de estos
sujetos, no se producird ninguna compensacion econdmica por parte del promotor, a excep-
cién del reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de
la participacién en el ensayo. Cuando los sujetos que participen en ensayos puedan obtener un
beneficio potencial directo, Unicamente podrdn recibir del promotor el reintegro de los gastos
extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de su participacion en el ensayo.

43 ¢{COMO SE HA DE PRESTAR EL CONSENTIMIENTO
EN LOS ENSAYOS CLINICOS?*

Lainclusidn de un sujeto en un ensayo exige que se obtenga por escrito el consenti-
miento que deberd otorgar el sujeto después de haber entendido, mediante una entrevista con
el investigador o un miembro del equipo, los objetivos, riesgos e inconvenientes del ensayo, ast
como las condiciones en las que se llevard a cabo, y después de haber sido informado de su dere-
cho a retirarse en cualquier momento sin que ello le ocasione perjuicio alguno.

El consentimiento se documentard mediante: hoja de informacidn y documento
de consentimiento. La hoja de informacién contendra unicamente informacién relevante, en
términos claros y comprensibles para los sujetos, y en la lengua del sujeto. Si el sujeto presta
su consentimiento de forma verbal, deberd hacerlo ante un testigo mayor de edad y con capa-
cidad de obrar. El participante en un ensayo clinico, o su representante legal, podrdn revocar
su consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causa y sin que se derive para el
participante responsabilidad ni perjuicio alguno. En los supuestos en los que el sujeto no
tenga capacidad para dar su consentimiento o no esté en condiciones de hacerlo, hay que dis-
tinguir si el sujeto es un menor de edad o si es un adulto incapaz.

— Siel sujeto del ensayo es menor de edad:
Se obtendrd el consentimiento previo de los padres o del representante legal; cuando el menor tenga 12 o
mas afios, deberd prestar ademads su consentimiento.
El menor recibird, de personal que cuente con experiencia en el trato con menores, una informacion sobre el
ensayo, los riesgos y los beneficios adecuada a su capacidad de entendimiento.
El investigador aceptard el deseo explicito del menor de negarse a participar en el ensayo o de retirarse en
cualquier momento, cuando éste sea capaz de formarse una opinién en funcién de la informacion recibida.
El promotor pondrd en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos cuya poblacién
incluya menores.

133 Javier SANCHEZ-CARO y FERNANDO ABELLAN. “Ensayos clinicos”. Editorial Cramaus, Granada 2006.
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— Siel sujeto es un adulto sin capacidad para otorgar su consentimiento informado:
Deberd obtenerse el consentimiento informado de su representante legal, tras haber sido informado sobre los
posibles riesgos, incomodidades y beneficios del ensayo.
Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, éste deberd prestar ademds su consentimiento para par-
ticipar en el ensayo, después de haber recibido la informacién adaptada a su nivel de entendimiento. En
este caso, el investigador deberd tener en cuenta la voluntad de la persona incapaz de retirarse del
ensayo.

— Con cardcter extraordinario podrd someterse a ensayo clinico sin consentimiento previo:
Siempre que el ensayo tenga un interés especifico para la poblacidn en la que se realiza la investigacién y lo
justifiquen razones de necesidad en la administracion del medicamento en investigacion, y ademds
Exista un riesgo inmediato grave para la integridad fisica o psiquica del sujeto, no se disponga de una alternativa
terapéutica apropiada en la prdctica clinica y no sea posible obtener su consentimiento o el de su representante, o
Cuando el sujeto no sea capaz para tomar decisiones debido a su estado fisico o psiquico y carezca de repre-
sentante.
Siempre que sea posible se intentard recabar el consentimiento o consultar a las personas vinculadas a €l por
razones familiares o de hecho. La eventualidad de no obtener el consentimiento del sujeto y la forma en que
deberd procederse en tal caso debe hallarse prevista en la documentacion del ensayo aprobada por el Comité
Etico, y el sujeto o su representante serd informado en cuanto sea posible y deberd otorgar su consentimiento
para continuar en el ensayo si procediera

44 {COMO SE AUTORIZAN LOS ENSAYOS?

Para poder realizar un ensayo es necesario que el promotor del ensayo obtenga los
siguientes requisitos:

1) Dictdmen favorable del Comité de Investigacién Clinica.
2) Conformidad de la Direccién de cada Centro.

3) Autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos.
4) Registro nacional.

Dictdmen del CEIC

El Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) emitird su dictdmen tomando en
consideracidn, en particular, las siguientes cuestiones:

I) lapertinencia del ensayo, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, y
de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas en relacién con el
objetivo del estudio,

2) los criterios de seleccion y retirada de los sujetos, asf como la seleccidn equi-
tativa de la muestra, y el plan previsto para el reclutamiento de sujetos,

3) lajustificacion de los riesgos e inconvenientes previsibles en relacion con los
beneficios esperables para los sujetos, para otros pacientes y para la comunidad,

4) lajustificacion del grupo control,

5) las previsiones para el seguimiento del ensayo,
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6) laidoneidad del investigador, sus colaboradores y las instalaciones,

7) laidoneidad de la informacidn a los sujetos del ensayo y el procedimiento de
obtencién del consentimiento informado, y la justificacién de la investiga-
cién en personas incapaces de dar su consentimiento informado,

8) elseguro o la garantia financiera previstos, y

9) las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneracién o compensacion
para los investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cual-
quier acuerdo entre el promotor y el centro.

Autorizacion administrativa

La autorizacién del ensayo deberd solicitarse mediante escrito del promotor al
Director de la Agencia. La Agencia, en 10 difas naturales, verificard que la solicitud reune los
requisitos, y notificard al solicitante la admision a trdmite con indicacidn del procedimiento
aplicable, asi como del plazo para la notificacién de la resolucion. En el caso de que la solici-
tud no reuna los requisitos, se requerird al solicitante para que subsane las deficiencias en 10
dfas, con indicacidn de que, si asi no lo hiciera, se archivard la solicitud.

Admitida a trdmite una solicitud, la autorizacidn se entenderd otorgada si en 60
dfas naturales, a contar desde la notificacién de la admisién a trdmite de la solicitud, la Agen-
cia no comunica objeciones motivadas al solicitante siempre y cuando se haya notificado de
forma previa a la Agencia el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica y
la conformidad de la direccidn de los centros participantes en el ensayo. En el caso de que se
comuniquen objeciones motivadas, el solicitante dispondrd del plazo de 15 dias naturales
para modificar su solicitud de acuerdo con las objeciones planteadas o, en caso de discrepan-
cia con dichas objeciones, efectuar las alegaciones y presentar los documentos que estime
pertinentes en apoyo de su solicitud. Transcurrido dicho plazo sin que el solicitante haya
modificado la solicitud o presentado alegaciones, se le entenderd desistido de su solicitud.

A la vista de la modificacion propuesta por el solicitante o, en su caso, de sus ale-
gaciones, la Agencia emitird resolucién expresa, autorizando o denegando el ensayo, que
deberd ser notificada al solicitante en el plazo de 15 dfas a contar desde la entrada en su Regis-
tro del escrito de modificacidn o alegaciones. Sin perjuicio de lo expuesto, para determina-
dos tipos de ensayos clinicos (medicamentos en fase de investigacidn clinica, medicamentos
de terapia génica, terapia celular somadtica, etc.) es siempre necesaria la previa autorizacion
escrita de la Agencia.

134

— La Directiva 2001/20/CE, de 4 de abril, introdujo la posibilidad de desarrollar los ensayos clinicos en varios cen-
tros sanitarios (multicentricos) con distintos equipos y responsables para lo que previo, a efectos de la interven-
cién de los Comités Eticos de Investigacion Clinica, la posibilidad de disponer de un dictamen tnico.

134 RAFAEL DAL-RE SAAVEDRA, ANA CASAS, MANUEL DE LOS REYES LOPEZ RAMON GOMIS DE BARBARA, CRISTINA AVENDANO,
DiEGo GRACIA GUILLEN y ALFONSO MORENO, “Comités éticos de investigacion clinica y «dictamen unico» de los ensayos clinicos
multicéntricos” Medicina Clinica, ISSN 0025-7753, Vol. 120, Numero 5, 2003, Pdgs. 180-188.
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— Para la unificacion de la intervencion de los CEICs de los distintos centros sanitarios afectados, en el Real
Decreto 223/2004 se crea, dependiendo de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios el deno-
minado Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacién Clinica, una unidad técnica que tiene como
objetivo facilitar que los CEICs acreditados compartan estandares de calidad y dispongan de criterios de eva-
luacion adecuados y homogéneos, asi como favorecer la agilidad en el proceso de obtencién del dictamen
unico.

— El Centro Coordinados gestiona el sistema informdtico de comunicacién entre CEICs, la base de datos estatal de
ensayos clinicos y promueve la formacion e intercambio de informacidn entre los miembros de los CEICs.
Corresponde al Centro Coordinador la coordinacion de las autoridades autondmicas competentes y la homoge-
nizacion de criterio de evaluacion.

— Para los ensayos clinicos multicentricos se emitird un dictamen tnico. A esos efectos el promotor presentard la
solicitud en aquel CEIC que actde de Comité de referencia, emitiendo éste un dictamen unico favorable o desfa-
vorable sobre el ensayo a realizar. Los plazos que deberd cumplir el CEIC de referencia son los mismos que en los
dictémenes unicentricos, debiendo el CEIC comunicar su dictamen al resto de los CEIC implicados y tener en
cuenta los informes de los demds Comités para la emision del dictamen final.

Registro de los ensayos

Los ensayos clinicos autorizados por la Agencia formardn parte de un registro
nacional de ensayos clinicos, publico y libre, que serd accesible en unas determinadas
condiciones. Los resultados de dichos ensayos, ya fueren positivos o negativos, también
deberdn ser publicados por el promotor, pudiendo publicarlos la propia Agencia en el
caso de que el promotor no lo haga. La publicacidn se realizard, previa supresion de cual-
quier informacién comercial de cardcter confidencial, preferentemente en revistas cienti-
ficas y, de no ser ello posible, a través de los medios y en los plazos mdximos que se esta-
blezcan reglamentariamente, haciéndose constar los fondos obtenidos y la fuente de
financiacién.

La realizacién de un ensayo clinico exigird que, mediante la contratacién de un
seguro o la constitucion de otra garantia financiera, se garantice previamente la cobertura de
los dafios y perjuicios que pudieran derivarse. Cuando, por cualquier circunstancia el seguro
no cubra enteramente los dafios causados, el promotor del ensayo, el investigador responsa-
ble del mismo y el hospital o centro responderdn solidariamente Se presume, salvo prueba
en contrario, que los dafios que afecten a la salud de la persona sujeta al ensayo, durante la
realizacion del mismo y durante el plazo de un afio contado desde su finalizacién, se han pro-
ducido como consecuencia del ensayo, una vez concluido el afio, el sujeto del mismo estd
obligado a probar el dafio y nexo entre el ensayo y el dafio producido.

FOMENTO DE LA [+D FARMACEUTICA

Los instrumentos publicos de fomento de laI+D en el dmbito de la salud, en lo que
se incluye la actividad farmacéutica, son de diferentes tipos: de un lado, los incentivos fisca-
les a la investigacidn, de otro, las ayudas comprendidas en los Planes de I+D (VII Programa
Marco Europeo y VI Plan Nacional) y, por dltimo, otras medidas econémicas de impulso a la
investigacion, entre las que cabe subrayar los descuentos sobre los retornos de los laborato-
rios al SNS que se articulan mediante el denominado Plan Profarma.
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