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INTRODUCCION

El avance del conocimiento cientifico, el logro de medicamentos cada vez mas eficaces y
seguros y la practica de una practica médica basada en la evidencia requieren
ineludiblemente la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados.

Dados los riesgos e implicaciones éticas que conlleva cualquier investigacion experimental
en humanos, las autoridades sanitarias han regulado exhaustivamente los requisitos para la
realizacion de ensayos clinicos.

La legislacion que regula la investigacion biomédica con humanos, en especial la relativa a
los ensayos clinicos, debe ser conocida por cualquier médico que desee promoverlos o

participar como investigador en los mismos.

OBJETIVOS DE LA UNIDAD DIDACTICA

- Conocer la normativa europea, espafiola y autonémica que regula la realizacion de
ensayos clinicos aleatorizados.

- Identificar los requisitos legales y administrativos para realizar un ensayo clinico como
promotor, o para participar en su realizacibon como investigador principal o
colaborador.

- Valorar las repercusiones de realizar o participar en investigacion experimental en
humanos que no respete las exigencias legales y éticas aplicables.

- Identificar los principales problemas éticos relacionados con la investigacion médica y

los ensayos clinicos.
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1. LEGISLACION DE LA INVESTIGACION MEDICA Y DE
ENSAYOS CLINICOS

1.1. NORMATIVA SOBRE INVESTIGACION MEDICA. LA LEY DE
INVESTIGACION BIOMEDICA

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica’, fija normas en ambitos no
regulados hasta la fecha o que lo han sido de forma fragmentaria o ajena a los cambios
producidos en los ultimos afios, tales como los andlisis genéticos, la investigaciéon con
muestras bioldgicas humanas, en particular las de naturaleza embrionaria, o los biobancos.

La investigacion biomédica a la que se refiere la norma abarca la investigacion basica y la
clinica con exclusion de los ensayos clinicos con medicamentos y el implante de érganos,

tejidos y células, que se regirdn por su normativa especifica.

La Ley se construye sobre los principios de la integridad de las personas y la proteccion de
la dignidad e identidad del ser humano en cualquier investigacion biomédica que implique
intervenciones sobre seres humanos, asi como en la realizacion de analisis genéticos, el
tratamiento de datos genéticos de caracter personal y de las muestras bioldgicas de origen

humano que se utilicen en investigacion.

La Ley establece que la libre autonomia de la persona es el fundamento del que se derivan
los derechos especificos a otorgar el consentimiento y a obtener la informacion previa.
Asimismo, se establece el derecho a no ser discriminado, el deber de confidencialidad por
parte de cualquier persona que en el ejercicio de sus funciones acceda a informacion de
caracter personal, el principio de gratuidad de las donaciones de material biologico, y fija
los estandares de calidad y seguridad, que incluyen la trazabilidad de las células y tejidos
humanos y la estricta observancia del principio de precaucion en las distintas actividades
que regula. En la regulacion de todas estas materias ha tenido en cuenta lo previsto en la
Ley 41/2002, de 14 noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de

. . . . .y s ros 2
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica®, y la Ley
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Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de C\é;gcter Personal3, a las
que se reconoce su condicion supletoria en aquellas cuestiones no reguladas por la Ley.
Desde el punto de vista de la accién investigadora, la Ley garantiza la libertad de
investigacion y de produccion cientifica.

La Ley regula los mecanismos de fomento y promocion, planificacion, evaluacién y
coordinacion de la investigacion biomédica a partir de los principios de calidad, eficacia e
igualdad de oportunidades y con el fin de favorecer que los resultados de la investigacion
se transformen en terapias eficaces para combatir distintas patologias. De manera
destacada se facilita la implantacion de la investigacion en los centros de salud como una
practica cotidiana, se incentiva la colaboracion entre los centros de investigacion
biomedical bésica y los hospitales y demas centros del Sistema Nacional de Salud y se
estimulan los vinculos entre el sector publico y el privado mediante la investigacion en red
y la movilidad de los investigadores y los facultativos.

Desde un punto de vista organizativo, la Ley crea diversos organos colegiados. Por una

parte, los Comités de Etica de la Investigacion deben garantizar en cada centro en que se

investigue la adecuacion de los aspectos metodologicos, éticos y juridicos de las
investigaciones que impliquen intervenciones en seres humanos o la utilizacion de

muestras biologicas de origen humano. A la Comision de Garantias para la Donacion y

Utilizacién de Células y Tejidos Humanos le corresponde, por su parte, evaluar e informar

preceptivamente y con caracter favorable los proyectos de investigacion que requieran la
obtencion o utilizacion de tejidos, células troncales embrionarias u otras semejantes de
origen humano obtenidas por diversas técnicas de reprogramacion celular que ya existan o
puedan descubrirse en el futuro, asi como desarrollar otras funciones sobre aspectos

cientificos, éticos y juridicos. Por ultimo, el Comité de Bioética de Espafia se crea como el

organo competente para la consulta de todos aquellos aspectos con implicaciones éticas y
sociales del &mbito de la Medicina y la Biologia.

La Ley prohibe explicitamente la constitucion de preembriones y embriones humanos
exclusivamente con fines de experimentacion, pero permite la utilizacion de cualquier
técnica de obtencion de células troncales embrionarias humanas con fines terapéuticos o de
investigacion que no comporte la creacion de un preembrion o de un embridon
exclusivamente con este fin. Respecto a la utilizacion de embriones supernumerarios de las
técnicas de reproduccion humana asistida, prohibe expresamente la llamada clonacioén
humana reproductiva.
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Esta Ley tiene por objeto regular, con pleno respeto a la dignidad e identidad humanas y a
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los derechos inherentes a la persona, la investigacion biomédica y, en particular:

a) Las investigaciones relacionadas con la salud humana que impliquen procedimientos
Invasivos.

b) La donacion y utilizacién de ovocitos, espermatozoides, preembriones, embriones y
fetos humanos o de sus células, tejidos u o6rganos con fines de investigacion biomédica y
sus posibles aplicaciones clinicas.

¢) El tratamiento de muestras biologicas.

d) El almacenamiento y movimiento de muestras bioldgicas.

e) Los biobancos.

f) El Comité de Bioética de Espana y los demds 6rganos con competencias en materia de
investigacion biomédica.

g) Los mecanismos de fomento y promocion, planificacion, evaluacion y coordinacion de
la investigacion biomédica.

Asimismo y exclusivamente dentro del &mbito sanitario, esta Ley regula la realizacion de
analisis genéticos y el tratamiento de datos genéticos de caracter personal.

Principios v garantias de la investigacion biomédica.

La realizacion de cualquier actividad de investigacion biomédica comprendida en esta Ley
estard sometida a la observancia de las siguientes garantias:

a) Se asegurard la proteccion de la dignidad e identidad del ser humano con respecto a
cualquier investigacion que implique intervenciones sobre seres humanos en el campo de
la biomedicina, garantizdndose a toda persona, sin discriminacion alguna, el respeto a la
integridad y a sus demds derechos y libertades fundamentales.

b) La salud, el interés y el bienestar del ser humano que participe en una investigacion
biomédica prevaleceran por encima del interés de la sociedad o de la ciencia.

c¢) Las investigaciones a partir de muestras bioldgicas humanas se realizaran en el marco
del respeto a los derechos y libertades fundamentales, con garantias de confidencialidad en
el tratamiento de los datos de caracter personal y de las muestras biologicas, en especial en
la realizacion de analisis genéticos.

d) Se garantizara la libertad de investigacion y de produccion cientifica en el ambito de las

ciencias biomédicas.
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e) La autorizacion y desarrollo de cualquier proyecto de investigacion sobre seres humanos
o su material biologico requerira el previo y preceptivo informe favorable del Comité de
Etica de la Investigacion.

f) La investigacion se desarrollard de acuerdo con el principio de precaucion para prevenir
y evitar riesgos para la vida y la salud.

g) La investigacion deberd ser objeto de evaluacion.

Al margen de la Ley de Investigacion Biomédica, existe otra legislacion que también trata

o regula aspectos parciales de la investigacion médica.

1.1.1. La investigacion en la Ley General de Sanidad

Asi, la Ley General de Sanidad®, dedicaba el capitulo III del titulo VI al Fomento de la
Investigacion, declarando como principios bésicos que las actividades de investigacion
habran de ser fomentadas en todo el sistema sanitario como elemento fundamental para el
progreso del mismo, y que la investigacion en biomedicina y en ciencias de la salud habra
de desarrollarse principalmente en funcion de la politica nacional de investigacion y la
politica nacional de salud, aunque actualmente ha sido derogado por la Ley de

Investigacion Biomédica',

1.1.2. La investigacién en la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud.

La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de

Salud’, dedicaba su capitulo IV a la Investigacion, si bien alguno de sus articulos han sido
derogados por la Ley de Investigacién Biomédica', recogiendo como principio que es
responsabilidad del Estado en materia de investigacion en salud, y sin perjuicio de las
competencias de las comunidades autbnomas:

o [Establecer las medidas para que la investigacion cientifica y la innovacion contribuyan
a mejorar de manera significativa y sostenible las intervenciones y procedimientos
preventivos, diagnosticos, terapéuticos y rehabilitadores.

e Garantizar que la actividad investigadora y de transferencia de resultados a la practica

clinica se desarrolla y se sustenta cientificamente de manera demostrable.
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e Garantizar la observancia y el cumplimiento de los derechos, la proteccion de la salud
y la garantia de la seguridad de la sociedad, los pacientes y los profesionales
involucrados en la actividad de investigacion.

e Incorporar la actividad cientifica en el ambito sanitario en el Espacio Europeo de
Investigacion.

e Facilitar que en toda la estructura asistencial del Sistema Nacional de Salud se puedan
llevar a cabo iniciativas de investigacion clinica y basica, fomentando el desarrollo de

la metodologia cientifica y de la medicina basada en la evidencia.

El Instituto de Salud Carlos Il fomentara la investigacion en salud, en los aspectos

organizativos de la investigacion, por medio de:

e La planificacion y priorizacion de la investigacion con la finalidad de adecuar sus
planes de trabajo anuales a los objetivos de la iniciativa sectorial de investigacion
en salud.

e La vertebracion de los recursos dedicados a la investigacion del Sistema Nacional
de Salud, mediante la asociacion de centros de investigacion del Sistema Nacional
de Salud y la acreditacion de institutos y redes.

e La potenciacién de la investigacion, con asesoramiento, difusion de resultados,
apoyo a investigadores y registros en la materia.

e El desarrollo de programas de investigacion propios.

Tendran la consideracion de centros de investigacion del Sistema Nacional de Salud

aquellos que designe el Ministerio de Sanidad y Consumo, a propuesta del Instituto de
Salud Carlos III o de las comunidades autéonomas, de acuerdo con las prioridades de la
iniciativa sectorial de investigacion en salud, entre los centros propios y asociados del
Instituto de Salud Carlos III, asi como entre los institutos acreditados. Estos ultimos se

asociaran al Instituto de Salud Carlos III.

Redes de investigacidn cooperativa

El Instituto de Salud Carlos III fomentara el establecimiento de redes de investigacion
cooperativa, multidisciplinares e interinstitucionales, formadas por los centros o grupos de

investigacion acreditados.
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Estas redes actuardn como estructuras de investigacion y consulta cientifica y como tales

4
eson®

podran presentar proyectos conjuntos, acceder a financiacion especifica y participar en
programas de investigacion europeos. Se promovera la integracion de las redes con centros
nacionales e institutos para facilitar la transferencia de la investigacion a la practica clinica,
asi como para una mejor y mas rapida implantacion de los avances cientificos en la

prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades.

El Instituto de Salud Carlos III, en su &mbito de investigacion sanitaria, esta actualmente

adscrito al Ministerio de Ciencia e Innovacion.

1.1.3. La investigacién en la Ley de Ordenacion de las Profesiones Sanitarias v en el

Estatuto Marco del personal estatutario de los servicios de salud.

Aspectos importantes en la regulaciéon normativa de la investigacion médica son los
relacionados con el personal que realiza esta actividad. Asi, la Ley 44/2003, de 21 de
noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias®, dispone que toda la estructura
asistencial del sistema sanitario estara en disposicion de ser utilizada para la investigacion
sanitaria y para la docencia de los profesionales.

Los profesionales sanitarios desarrollan, entre otras, funciones en los ambitos asistencial,
investigador, docente, de gestion clinica, de prevencion y de informacion y educacion
sanitarias.

Tienen la consideracion de funciones de gestion clinica las relativas a la jefatura o

coordinacion de unidades y equipos sanitarios y asistenciales, las de tutorias y
organizacion de formacion especializada, continuada y de investigacion y las de
participacion en comités internos o proyectos institucionales de los centros sanitarios
dirigidos, entre otros, a asegurar la calidad, seguridad, eficacia, eficiencia y ética
asistencial, la continuidad y coordinacion entre niveles o el acogimiento, cuidados y
bienestar de los pacientes.

Se constituye el sistema de reconocimiento del desarrollo profesional de los profesionales

sanitarios , consistente en el reconocimiento publico, expreso y de forma individualizada,
del desarrollo alcanzado por un profesional sanitario en cuanto a conocimientos,
experiencia en las tareas asistenciales, docentes y de investigacion, asi como en cuanto al

cumplimiento de los objetivos asistenciales e investigadores.
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La Ley 55/2003, de 16 de diciembre, del Estatuto Marco del personal estatutario de
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los servicios de salud’, regula, en el ambito de permisos, la posibilidad de que las
comunidades autonomas, en el ambito de sus competencias, puedan conceder permisos no
retribuidos o con retribucidn parcial, para la asistencia a cursos o seminarios de formacion
0 para participar en programas acreditados de cooperacion internacional o en actividades y
tareas docentes o de investigacion sobre materias relacionadas con la actividad de los
servicios de salud.

Los becarios de investigacion tienen regulada su situacion laboral mediante un Estatuto
especifico, mediante el Real Decreto 63/2006, de 27 de enero, por el que se aprueba el

Estatuto del personal investigador en formacion®.

1.1.4. Legislacion sobre buenas practicas de laboratorio vy protecciéon de animales de

experimentacion

Previamente a la investigacion clinica con pacientes, se realizan estudios no clinicos en
laboratorio y con animales de experimentacion. En este sentido, deben conocerse los

principios de buenas practicas de laboratorio y su aplicacion en la realizacion de

estudios no clinicos sobre sustancias y productos quimicos, establecidos en Espaiia por el
Real Decreto 822/1993, modificado por el Real Decreto 1369/2000, asi como la inspeccion

. .y v . 912
y verificacion de buenas practicas de laboratorio.

Existe un Convenio Europeo sobre proteccion de los animales vertebrados utilizados
con fines experimentales y otros fines cientificos, de 1986, ratificado por Espafa en
1990", y aprobado por la Comunidad Europea mediante Decision del Consejo de 23 de
marzo de 1998', con una posterior enmienda, ratificada por Espaiia en 2005."

La transposicion en Espana de las diversas directivas europeas sobre la materia se realizo
mediante el Real Decreto 223/1988, de 14 de marzo, sobre proteccion de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos'®, posteriormente derogado por el
Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre.!”

La utilizacion de animales en experimentacion solo podra tener lugar cuando esta persiga
los siguientes fines:

a) La investigacion cientifica, incluyendo aspectos como la prevencion de enfermedades,
alteraciones de la salud y otras anomalias o sus efectos, asi como su diagnostico y
tratamiento en el hombre, los animales o las plantas; el desarrollo y la fabricacion de
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productos farmacéuticos y alimenticios y otras sustancias o pféﬁuctos, asi como la
realizacion de pruebas para verificar su calidad, eficacia y seguridad.

b) La valoracion, deteccion, regulacion o modificacion de las condiciones fisioldgicas en el
hombre, en los animales o en las plantas.

c) La proteccion del medio ambiente natural, en interés de la salud o del bienestar del
hombre o los animales y mantenimiento de la biodiversidad.

d) La educacion y la formacion.

e) La investigacion médico-legal.

1.1.5. Otra legislacion sobre investigacion médica

La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica®,
regula el consentimiento informado de los pacientes o usuarios previo a toda actuacion en
el ambito de la sanidad, que debe obtenerse después de que el paciente reciba una
informacion adecuada, incluyendo las actividades de investigacion.

El acceso a la historia clinica con fines de investigacion se rige por lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de Proteccién de Datos de Caracter Personal’, y en la Ley 4/1986,
General de Sanidad®, y demas normas de aplicacion en cada caso. El acceso a la historia
clinica con estos fines obliga a preservar los datos de identificacion personal del paciente,
separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que como regla general quede
asegurado el anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no
separarlos. El acceso a los datos y documentos de la historia clinica queda limitado

estrictamente a los fines especificos de cada caso.

Gran importancia reviste cara a la investigacion biomédica la regulacion a nivel estatal y

autonomico de los ambitos de las técnicas de reproduccion asistida, los trasplantes y de la

medicina regenerativa para la reparacion de los tejidos y organos dafiados mediante la

utilizacion de células troncales humanas de distinta procedencia, y la utilizacion de tejidos
1,18-24

y células humanos.

Los derechos econdémicos derivados de las patentes de los descubrimientos de centros e
investigadores estan regulados por el Real Decreto Legislativo 1/1996, de 12 de abril,

por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, y su

posterior reforma por la Ley 23/2006.272°
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1.1.6. Legislacién internacional

Son varias las normas juridicas internacionales, con rango de Convenio, y que han sido

adoptados por Espafia, que deben tenerse en cuenta en lo relativo a la proteccion de las

personas en la investigacion médica:

0 la Declaracion Universal de los Derechos Humanos, proclamada por la Asamblea
General de las Naciones Unidas el 10 de diciembre de 1948;

0 el Convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y de las Libertades
Fundamentales, de 4 de noviembre de 1950;

0 la Carta Social Europea de 18 de octubre de 1961;

0 el Pacto Internacional de derechos civiles y politicos y el Pacto Internacional de
derechos econdmicos, sociales y culturales de 16 de diciembre de 1966;

0 el Convenio para la Proteccion de las Personas con respecto al tratamiento
automatizado de datos de caracter personal de 28 de enero de 1981;y

0 la Convencion sobre los Derechos del Nifio, de 20 de noviembre de 1989.

Los répidos avances de la biologia y la medicina, que deben ser aprovechados en favor de
las generaciones presentes y futuras, asi como la necesidad de respetar al ser humano a la
vez como persona y como perteneciente a la especie humana, y la consciencia de que
determinadas acciones podrian poner en peligro la dignidad humana mediante una practica
inadecuada de la biologia y la medicina, han conllevado la necesidad de adoptar normas
internacionales en la materia. Asi, en el &mbito del Consejo de Europa y de la Comunidad
Europea, cabe destacar el Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la
dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina
(Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo el 4 de
abril de 1997, ratificado por Espaiia en 1999.%

Este Convenio dedica su capitulo V a la investigacion cientifica, y declara como principio
basico la primacia del ser humano, por lo que el interés y el bienestar del ser humano
deberan prevalecer sobre el interés exclusivo de la sociedad o de la ciencia.

La investigacion cientifica en el ambito de la biologia y la medicina se efectuara
libremente, a reserva de lo dispuesto en el Convenio y en otras disposiciones juridicas que

garanticen la proteccion del ser humano.
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No podra hacerse ninglin experimento con una persona, a menos qﬁ; ste den las siguientes
condiciones:
1) Que no exista un método alternativo al experimento con seres humanos de eficacia
comparable.
1) Que los riesgos en que pueda incurrir la persona no sean desproporcionados con
respecto a los beneficios potenciales del experimento.
iii) Que el proyecto de experimento haya sido aprobado por la autoridad competente
después de haber efectuado un estudio independiente acerca de su pertinencia cientifica,
comprendida una evaluacion de la importancia del objeto del experimento, asi como un
estudio multidisciplinar de su aceptabilidad en el plano ético.
iv) Que la persona que se preste a un experimento esté informada de sus derechos y las
garantias que la ley prevé para su proteccion.
v) Que el consentimiento se haya otorgado expresa y especificamente y esté consignado

por escrito. Este consentimiento podra ser libremente retirado en cualquier momento.

Sélo podra hacerse un experimento con una persona que no tenga capacidad para expresar
su consentimiento acerca del mismo, cuando se den las siguientes condiciones:

1) Que se cumplan las condiciones enunciadas en los parrafos anteriores (i) a (iv).

i1) Que los resultados previstos del experimento supongan un beneficio real y directo para
su salud.

1i1) Que el experimento no pueda efectuarse con una eficacia comparable con sujetos
capaces de prestar su consentimiento al mismo.

1iv) Que se haya dado especificamente y por escrito la autorizacion prevista.

v) Que la persona no exprese su rechazo al mismo.

De modo excepcional y en las condiciones de proteccion previstas por la ley, podra
autorizarse un experimento cuyos resultados previstos no supongan un beneficio directo
para la salud de la persona si se cumplen las condiciones enumeradas en los parrafos (i),
(iii), (iv) y (v) anteriores, asi como las condiciones suplementarias siguientes:

1) El experimento tenga por objeto, mediante una mejora significativa del conocimiento
cientifico del estado de la persona, de su enfermedad o de su trastorno, contribuir a lograr
en un determinado plazo resultados que permitan obtener un beneficio para la persona
afectada o para otras personas de la misma categoria de edad o que padezcan la misma
enfermedad o el mismo trastorno, o que presenten las mismas caracteristicas.
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i1) el experimento sélo represente para la persona un riesgo o un inconveniente minimo.

Se prohibe la constitucion de embriones humanos con fines de experimentacion.

S6lo podran hacerse pruebas predictivas de enfermedades genéticas o que permitan
identificar al sujeto como portador de un gen responsable de una enfermedad, o detectar
una predisposicién o una susceptibilidad genética a una enfermedad, con fines médicos o

de investigacion médica y con un asesoramiento genético apropiado.

Posteriormente, se afiadi® un Protocolo Adicional para la proteccion de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y la
medicina, por el que se prohibe la clonacién de seres humanos, hecho en Paris el 12 de
enero de 1998, y que fue ratificado por Espafia en 2001. Por él, se prohibe toda
intervencion que tenga por finalidad crear un ser humano genéticamente idéntico a otro ser
humano vivo o muerto. Por ser humano «genéticamente idéntico» a otro ser humano se

. . . 28
entiende un ser humano que comparta con otro la misma serie de genes nucleares.

A nivel no gubernamental, cabe destacar la gran importancia que reviste la Declaracion de

Helsinki_de la Asociacion _Medica Mundial sobre los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos, con sus sucesivas revisiones.” (Anexo V).

Uno de sus principios recoge que el progreso de la medicina se basa en la investigacion, la
cual, en ultimo término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres
humanos.

Estos principios éticos sirven para orientar a los médicos y a otras personas que realizan
investigacion médica en seres humanos, incluyendo la investigacion del material humano o

de informacion identificables.

El Consejo de las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) es un

organismo no gubernamental, establecido conjuntamente por la Organizacion Mundial de
la Salud y la UNESCO en 1949. Dispone de una Guia Etica para la Investigacion
Biomédica, desarrollada conjuntamente con la OMS, y publicada en 1993, con revisiones

posteriores.
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La Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), cuyo origen se remonta a 1990, es
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una iniciativa conjunta de las autoridades reguladoras de los medicamentos y de la
industria farmacéutica de la Union Europea, Estados Unidos y Japdn, para discutir aspectos
cientificos y técnicos del registro de medicamentos. Algunas de sus guias y normas de
buena practica clinica estdn dedicadas a los ensayos clinicos y especificamente a la
utilizacion de placebos. La Guia E-6 de la ICH corresponde a las Buenas Practicas
Clinicas, y la Guia E-9 a los Principios Estadisticos en los Ensayos Clinicos.*’

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha editado una traduccion

oficial al castellano de las Normas de Buena Practica Clinica.’'™?

1.2. NORMAS JURIDICAS SOBRE ENSAYOS CLINICOS

1.2.1. NORMATIVA DE LA UNION EUROPEA

ANTECEDENTES:

- Directiva 75/318/CEE, de 20-V-1975.

- Directiva 91/507/CEE, de 19-VII-1991.

NORMATIVA ACTUAL:

- Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas
de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.*”

- Directiva 2003/63/CE de la Comision de 25 de Junio de 2003 que modifica la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo por la que se establece un codigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano.**

- Directiva 2005/28/CE de la Comision, de 8 de abril de 2005, por la que se establecen
los principios y las directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto a los
medicamentos en investigacion de uso humano, asi como los requisitos para autorizar
la fabricacién o importacién de dichos productos.®

- Reglamento (CE) no 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo de 12 de

diciembre de 2006 sobre medicamentos para uso pediatrico y por el que se modifican el
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Reglamento (CEE) no 1768/1992, la Directiva 2001/20/CE, la Di;ectiva 2001/83/CE y
el Reglamento (CE) no 726/2004.°
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1.2.2. NORMATIVA ESPANOLA

ANTECEDENTES:

- Real Decreto 944/1978, por el que se regulan los ensayos clinicos de productos
farmacéuticos y preparados medicinales.

- Orden de 3 de agosto de 1982, sobre ensayos clinicos en humanos.

- Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los requisitos para la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos.”’

- Le}{ 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamentoll (Titulo III: ENSAYOS
CLINICOS), con la redaccion dada por el articulo 125 de la Ley 53/2002, de Medidas

Fiscales, Administrativas y del Orden Social, por la que se modifican los arts. 38, 59,
60, 62, 63 y 65.°%%

NORMATIVA ACTUAL:
e Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

. . . . .y s roe 2
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

- Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y

L 40
productos sanitarios.

- Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos.*!

- Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la

fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion de uso humano.*

- Orden SCO/362/2008, de 4 de febrero, por la que se modifica la Orden SC0O/256/2007,
de 5 de febrero.*

NORMATIVA AUTONOMICA

e Andalucia: Decreto 232/2002, de 17 de septiembre, por el que se regulan los 6rganos

de Etica e Investigacion Sanitarias y los de ensayos clinicos en Andalucia.

UD 24 — Legislacion Nacional e Internacional en Investigacion y Etica
Autor: Fernando Antlinez Estévez

19



LTS

Diploma Superior en Metodologia de la Investigacion 32 Edicién. f \ {1 o ;
OMC‘) < Zgh: ;
sl il 2 ® Instituto de Salud CarloslI|

e Aragdn: Decreto 26/2003, de 14 de febrero, del Gobierno de Aragdn, por el que se crea

el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.

e Asturias: Resolucion de 28 de noviembre de 1994 por la que se regula la acreditacion

de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

e Castilla La Mancha: Orden de 8 de junio de 1994 de acreditacion de los Comités Eticos

de Investigacion Clinica.

e C(astilla y Ledn: Orden de 11 de marzo de 1994 sobre acreditacion de los Comités

Eticos de Investigacion Clinica.

e Cantabria: Decreto 84/2005, de 21 de julio, por el que se regula el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Cantabria.

e Catalufia: Decreto 406/2006, de 24 de octubre, por el que se regulan los requisitos y el

procedimiento de acreditacion de los comités de ética de investigacion clinica.

e Comunidad Valenciana: Orden 94/5127 de 6 de julio de 1994 de la Conselleria de
Sanidad y Consumo de la Comunidad Valenciana por la que se regulan las
competencias de la Comunidad Valenciana en materia de ensayos clinicos con

medicamentos.

e Extremadura: Decreto 139/2008, de 3 de julio, por el que se establece la regulacion de

los Comités Eticos de Investigacion Clinica de Extremadura.

e (Qalicia: Decreto 32/1996, de 25 de enero, por el que se regula la realizacion de ensayos
clinicos, y Orden de 11 de julio de 1996, por la que se crea el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Galicia.

e Islas Baleares: Decreto 132/2000, de 15 de septiembre por el que se crea el Comité de
Investigacion Clinica de las Islas Baleares, y Decreto 146/2002, de 13 de diciembre, de
modificacion del Decreto 132/2000.

e La Rioja: Decreto 71/2005, de 2 de diciembre, por el que se crea el Comité de

Investigacion Clinica de La Rioja.

e Madrid: Decreto 39/1994, de 28 de abril, por la que se regulan las competencias de la

Comunidad de Madrid en materia de ensayos clinicos con medicamentos.

UD 24 — Legislacion Nacional e Internacional en Investigacion y Etica
Autor: Fernando Antlinez Estévez



Diploma Superior en Metodologia de la Investigacion 32 Edicién. \
fome

nnnnnn

e Murcia: Decreto 58/1998, de 8 de octubre de 1998, por el que se regulan los Comités

Eticos de Investigacion Clinica.

e Navarra: Decreto Foral 308/1993, de 4 de octubre de creacion del Comité Etico de
Investigacion Clinica y Decreto Foral 252/1996, de 24 de junio, de modificacion del

Decreto Foral 308/1993.

e Pais Vasco: Orden de 28 de septiembre de 1994, del Consejero de Sanidad, por la que
se regula la acreditacion de los Comités Eticos de Investigacion Clinica en la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco, y Decreto 3/2005, de 11 de enero, por el que se
crea el Comité Etico de Investigacion Clinica de la Comunidad Auténoma del Pais

Vasco.

1.3. EVOLUCION DE LA REGULACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN
ESPANA

En Espaiia, el primer documento legal sobre ensayos clinicos es el Real Decreto 944/1978.
En ¢l se establecia la obligatoriedad de contar con la autorizacion por parte de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS) para la realizacion de ensayos
clinicos en todo el territorio nacional. Ademas, se exigia que en los centros hospitalarios
donde se fueran a desarrollar proyectos de investigacion se creara un Comité de Ensayos
Clinicos, cuyas funciones incluian valorar la idoneidad del equipo investigador, supervisar
la iniciacion y seguimiento del ensayo, velar por las personas en las que se realizara, y

otras.

Este Real Decreto fue posteriormente desarrollado por una Orden Ministerial de 3 de
agosto de 1982, en la que se establecian las responsabilidades y funciones de las personas
implicadas en la realizacién de ensayos clinicos; se definian los distintos tipos de ensayos
clinicos y se describian las condiciones objetivas relativas a los mismos; tramites
administrativos e informaciéon que debia contener un protocolo de ensayo clinico, e

inspeccion, infracciones y sanciones administrativas en caso de no cumplimiento.

La Ley 25/1990, del Medicamento, dedicaba su Titulo Tercero integramente a los ensayos

clinicos, e incorporaba importantes novedades respecto a la situacion anterior:

- Definicion especifica de ensayo clinico.
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- Necesidad de un seguro en determinados casos.

- Extension a todos los profesionales sanitarios de la capacidad de ser investigadores

principales de un ensayo clinico.

- Creacién de Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) multidisciplinarios
(farmacologo clinico, personal de enfermeria, personal ajeno a las profesiones

sanitarias, uno de ellos jurista...).

- Tréamite de autorizacion abreviado en determinados casos, incluyendo silencio

administrativo positivo.

- Inspecciones para el cumplimiento de las normas de Buenas Practicas Clinicas (BPC) a

cargo de las Administraciones Sanitarias.

- Posibilidad de conocer por los CEICs las fuentes y cuantia de la financiacion de los

ensayos clinicos.

En la actualidad, la regulacion normativa de los ensayos clinicos viene dada por la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, y, a nivel reglamentario, por una norma anterior, el Real Decreto 223/2004, de 6
de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, en transposicion

de la Directiva 2001/20/CE, y que entro6 en vigor el 1 de mayo de 2004.

Las modificaciones mdas importantes que introdujo el Real Decreto 223/2004 son las

siguientes:

- Ampliacion de la definicion de ensayo clinico, ya incorporada a la Ley del Medicamento,

mediante la Ley 53/2002.

- Incorporacion del concepto de estudio observacional, con una diferenciacion clara de los
ensayos clinicos aleatorios, siendo los criterios definidores la prescripcion segun manera
habitual, la decision de tratamiento del paciente disociada de la inclusion en el estudio, la
no utilizacién de procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento, y el

analisis de los resultados mediante métodos epidemiologicos.
- Exigencia del consentimiento informado por escrito en cualquier caso.

- Exigencia de seguro de responsabilidad civil en todos los caso.
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- Modificacion de las cuantias minimas de las pdlizas de seguro de responsabilidad civil,
alcanzando los 250.000 € por sujeto, a tanto alzado; los 25.000 € por afio, en caso de

indemnizacion en forma de renta anual; y sublimite global por ensayo de 2.500.000 €.

- Desaparicion de la exigencia de la puesta en conocimiento del Ministerio Fiscal de los
ensayos realizados en menores de edad por parte de los investigadores, sino que sera el
promotor pondrd en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos

clinicos cuya poblacion incluya a menores.
- Prohibicion de investigaciones repetitivas u obsoletas.
- Introduccion de plazos méaximos para la evaluacion por parte de los CEICs.

- Modificacion de la composicion minima de los CEICs, que pasa a ser de nueve
miembros, de los cuales al menos un miembro debera ser independiente de los centros en
los que se lleven a cabo proyectos de investigacion que requieran la evaluacion ética por

parte del comité.

- Imposicién de un dictamen tnico de CEIC para ensayos multicéntricos, para lo que se
pondra en marcha el Centro Coordinador de CEICs, en el Ministerio de Sanidad y

Consumo.

- Introduccidn de los datos de ensayos realizados en Espaiia en la base de datos europea de

ensayos clinicos EUDRACT.

- Potenciacion de las inspecciones realizadas sobre ensayos clinicos.

Por la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, la principal novedad introducida, y como garantia de transparencia, es
la posibilidad de que la Administracion sanitaria pueda publicar los resultados de los
ensayos clinicos cuando dicha publicacion no se haya llevado a cabo por el promotor del
mismo en plazo y siempre que los citados resultados permitan concluir que el producto
presenta modificaciones de su perfil de eficacia o de seguridad; y ello, porque se toma en
especial consideracion el interés que, tanto para los pacientes que han participado en el
ensayo como para los médicos y para la poblacion en general, reviste el poder conocer los
resultados del mismo, si de éstos se deriva que el medicamento plantea problemas de

eficacia o de seguridad.
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No debe dejar de sefialarse la importancia del deber introducido por esta Ley a las
autoridades sanitarias en cuanto que deberan facilitar la realizacion de los ensayos clinicos
en el Sistema Nacional de Salud, tanto en el &mbito de la atencién primaria como de la

hospitalaria.

Es destacable, asimismo, una mejor regulacion de las infracciones relacionadas con

ensayos clinicos respecto a la Ley 25/1990, del Medicamento.

1.4. REGULACION ACTUAL EN ESPANA

Definicién de ensayo clinico:

Se entiende por ensayo clinico toda investigacion efectuada en seres humanos, con el
fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos, y/o demas efectos
farmacodimanicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la
absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en
investigacion con el fin de determinar su inocuidad y/o su eficacia.

No se aplica la normativa de ensayos clinicos a los estudios observacionales. Se entiende
por estudio observacional el estudio en el que los medicamentos se prescriben de la manera
habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la préctica clinica. La asignacion de
un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidida de antemano por un
protocolo de ensayo, sino que estard determinada por la practica habitual de la medicina, y
la decision de prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de la
decision de incluir al paciente en el estudio. No se aplicard a los pacientes ninguna
intervencion, ya sea diagndstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica

clinica, y se utilizardn métodos epidemiologicos para el analisis de los datos recogidos.

Un aspecto esencial de la regulacion de los ensayos es el de las figuras que intervienen en

los ensayos: promotor, monitor e investigadores, aparte de los sujetos a los que se aplican.

1.4.1. PROMOTOR

Es cualquier persona fisica o juridica que tiene interés en la realizacion del ensayo, firma la
solicitud de autorizacién dirigida al Comité Etico y a la AEMPS, y se responsabiliza de él.
Legalmente, se entiende como Promotor cualquier individuo, empresa, instituciéon u
organizacion responsable del inicio, gestion y/o financiacion de un ensayo clinico.
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¢ Un laboratorio de Especialidades Farmacéuticas (EF).

¢ Un investigador clinico.

¢ Grupos cooperativos de investigadores.

¢ Cualquier persona o entidad con capacidad juridica que financie la realizacion de una
investigacion clinica.

En la practica, la inmensa mayoria de los ensayos que se realizan en Espafia tienen como

promotor real un laboratorio fabricante de EF.

El promotor o su representante legal -normalmente una Organizacién de Investigacion

Por_Contrato (CRO) tiene que estar establecido en uno de los Estados miembros de la

Unioén Europea. Un promotor puede transferir alguna o todas las obligaciones y funciones
relacionadas con el ensayo a una CRO, pero la responsabilidad final sobre la integridad y
calidad de los datos del ensayo siempre recae en el promotor. La CRO debe implementar la
garantia y el control de calidad. Cualquier funcidn y obligacion relacionada con el ensayo

que sea transferida y asumida por una CRO se especificara por escrito.

Funciones y obligaciones del promotor:

a) Solicitar por escrito de la AEMPS la autorizacioén correspondiente.

b) Presentar la solicitud del dictamen de evaluacion del ensayo ante el Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente, que serd el denominado “comité de referencia”

en el caso de ensayos multicéntricos.

¢) Proporcionar la documentacion preclinica y clinica disponible en el momento de
iniciarse el ensayo y mantener una continuidad de informaciéon con los datos nuevos

que vayan surgiendo referidos al producto objeto del ensayo.

d) Establecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con procedimientos
normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensayos sean realizados y los datos
generados, documentados y comunicados de acuerdo con el protocolo, las normas de

buena practica clinica y la normativa aplicable.

e) Suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacion, garantizar que se han
cumplido las normas de correcta fabricacion y que las muestras estdn adecuadamente
envasadas y etiquetadas. También es responsable de la conservacion de muestras y sus
protocolos de fabricacion y control, del registro de las muestras entregadas y de

asegurarse que en el centro donde se realiza el ensayo existird un procedimiento
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podran acordar con el centro otras vias de suministro. Esta excepcion se ha introducido
en la transposicion espanola de la Directiva 20/2001, ya que éste aspecto del suministro
de los medicamentos es uno de los mas controvertidos, especialmente por los
investigadores independientes y los grupos cooperativos, que alegan que la aplicacion
estricta del mismo podria suponer la desaparicion de la investigacion independiente en

Europa.
Designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo.

Es responsabilidad del promotor no iniciar el ensayo en un centro hasta que disponga
de la documentacion relativa a dicho centro (compromiso del investigador, aprobacion
por el Comité Etico de Investigacion Clinica, o el de referencia en el caso de ensayos

multicéntricos, y conformidad de la Direccion del Centro).

Comunicar a las autoridades sanitarias, a los investigadores y a los CEICs involucrados

en el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas.

El promotor puede establecer un comité independiente de monitorizacion de datos
(CIMD) con la finalidad de que analice periddicamente los datos de seguridad y las
variables criticas de eficacia y le asesore sobre la conveniencia de continuar, modificar
o detener el ensayo. El CIMD debe tener procedimientos de trabajo escritos y debe

conservar las actas de todas sus reuniones.

Cuando se manejen los datos con sistemas electrénicos y/o sistemas electronicos

remotos, el promotor debera:

+ Asegurar y documentar que los sistemas electronicos de procesamiento de datos
se adaptan a los requisitos establecidos por el promotor en cuanto a la

integridad, exactitud, fiabilidad y consistencia (es decir, validacion).
¢ Mantener los PNTs para estos sistemas.

+ Asegurarse de que el disefio de los sistemas permite modificar los datos de tal
modo que estos cambios estén documentados y que no haya eliminacion
completa de datos entrados (esto es, mantener auditorias, datos y edicion del

ensayo).

¢ Tener un sistema de seguridad que impida el acceso no autorizado a los datos.

UD 24 — Legislacion Nacional e Internacional en Investigacion y Etica
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¢ Tener una lista de los individuos que estan autorizados a hacer cambios en los

datos.
¢ Hacer copias de seguridad de los datos.

¢ Salvaguardar el ciego, si lo hay (esto es, mantener el ciego durante la entrada y

proceso de datos).

k) Archivar todos los datos, incidencias y resultados del ensayo, por lo menos 5 afios,

después de la finalizacion del mismo.

1) Informar a la AEMPS y a los CEICs de los centros donde se haya llevado a cabo el

ensayo de los resultados del mismo.

m) Proporcionar compensacion econdémica a los sujetos en caso de lesion o muerte
relacionadas con el ensayo. Proporcionar al investigador cobertura legal y econdmica
en estos casos excepto cuando la lesion sea consecuencia de negligencia o mala

practica del investigador.

1.4.2. MONITOR

Es monitor del ensayo clinico el profesional capacitado con la necesaria competencia
clinica elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la realizacion
del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal cuando estas

condiciones no concurren en la misma persona.

Funciones y obligaciones del monitor:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del promotor,
visitar al investigador antes, durante y después del ensayo para comprobar el
cumplimiento del protocolo, garantizar que los datos son registrados de forma correcta
y completa, asi como asegurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de

todos los sujetos antes de su inclusion en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investigacion son

adecuados para este proposito durante el periodo de realizacion del ensayo.

c) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han sido
informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion rapida

entre investigador y promotor.

UD 24 — Legislacion Nacional e Internacional en Investigacion y Etica
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d) Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones

aprobadas.

e) Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucion y documentacion de los

medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

f) Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los contactos

relevantes con el investigador.

1.4.3. INVESTIGADOR

Es investigador principal quien dirige la realizaciéon del ensayo y firma en union del
promotor la solicitud, corresponsabilizdndose con él. La condicion de promotor y la de

investigador principal pueden concurrir en la misma persona fisica.

Debe ser un profesional sanitario suficientemente calificado para evaluar la respuesta a la

sustancia 0 medicamento objeto de estudio.

Solamente podra actuar como investigador un médico o persona que ejerza una profesion
reconocida en Espafia para llevar a cabo las investigaciones en razon de su formacion
cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida. El investigador es
responsable de la realizacion 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.

Se entiende por investigador coordinador al investigador responsable de la coordinacion de
los investigadores de todos los centros espafioles que participan en un ensayo clinico
multicéntrico.

Funciones y obligaciones del investigador:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.

b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

c) Conocer y cumplir las normas de BPC y los requisitos reguladores pertinentes.
d) Informar al sujeto del ensayo.

e) Garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo establecido

en la normativa aplicable.
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Tener suficiente tiempo para realizar adecuadamente el ensayo y completarlo en el

periodo establecido.
Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad.

Tener una lista de las personas debidamente cualificadas en las que hubiera delegado

alguno de los deberes significativos relacionados con el ensayo.

Coordinar todas las actuaciones del equipo investigador. El investigador debe
asegurarse de que todas las personas que participan en el ensayo estan informadas
adecuadamente del contenido del protocolo, del producto en investigacion y de los
deberes y funciones relacionadas con el ensayo. Garantizar que todas las personas
implicadas respetaran la confidencialidad de cualquier informacion acerca de los

sujetos del ensayo, asi como la proteccion de sus datos de caracter personal.

Supervisar y responsabilizarse de la adecuada administracion al sujeto de las muestras
objeto del ensayo, velando por su correcto empleo. El investigador y/o el farmacéutico
debe registrar el envio del producto al lugar del ensayo, el inventario en el lugar del
ensayo, el uso realizado por cada sujeto y la devolucion al promotor o disposicion
alternativa de los productos no utilizados. Estos registros deben incluir fechas,
cantidades, nimeros de serie/lote, fechas de caducidad (cuando sea pertinente) y los
nimeros del cédigo asignado al producto en investigacion y a los sujetos del ensayo.
Los investigadores deben tener registros que documenten adecuadamente que a los
sujetos se les suministraron las dosis especificadas por el protocolo y que reconcilien
todos los productos en investigacion recibidos del promotor. El producto en
investigacion debe ser almacenado segtn especifique el promotor y de acuerdo con los

requisitos reguladores pertinentes.

Asegurarse de que el producto en investigacion es utilizado sélo de acuerdo con el
protocolo aprobado. El investigador, o una persona designada por €l debe explicar el
uso correcto del producto en investigacion a cada sujeto y debe comprobar, a intervalos
apropiados para el ensayo, que cada sujeto esta siguiendo las instrucciones

correctamente.

Proceder, si lo estima adecuado, a la separacion de un sujeto, dando cuenta

justificadamente al monitor, Comité Etico y AEMPS.
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m) Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves o inesperados al

promotor.
n) Informar regularmente (al menos anualmente) al CEIC de la marcha del ensayo.

0) Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del informe final del ensayo,

dando su acuerdo con su firma.

p) Responsabilizarse de que la realizacion del ensayo se ajusta a los requisitos y

condiciones fijados en la autorizacion.

q) Permitir la monitorizacion y auditoria por parte del promotor asi como la inspeccion

por parte de las autoridades sanitarias.

Documentos que el promotor suministrara a los investigadores:

Antes del inicio del ensayo:

e El manual de informacion bésica del producto.

e El protocolo de estudio.

e Los cuadernos de observacion o de recogida de datos.

e Las muestras del producto y los sobres de distribucion aleatoria correspondientes, en su
caso.

Durante el ensayo:

e Todas las informaciones no publicadas que puedan interferir con el desarrollo del
estudio.
e [as actualizaciones del manual de informacion destinado a los clinicos.

Después de finalizar el ensavyo:

e El proyecto de informe final.

Conservacion de documentos por el investigador:
a) Copia del curriculum vitae del investigador y colaboradores.

b) Los documentos de contabilidad de los productos (recepcion, suministro, destruccion,
devoluciones, etc), en el caso de que no se haya asumido dicha responsabilidad por un

farmacéutico del Servicio de Farmacia.

¢) Los formularios de consentimiento.
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d) Los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD).

e) Cualquier correspondencia relativa al estudio (CEIC, monitor, laboratorios...).
f) Hoja de identificacion de los sujetos reclutados.

g) Las autorizaciones del CEIC y AEMPS.

h) Enmiendas al protocolo.

El promotor y los investigadores deberdn conservar los documentos esenciales de cada
ensayo clinico durante al menos cinco afios tras la finalizacion del ensayo, o durante un
periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables, como en el caso de que el
estudio se presente como base para el registro de un medicamento, o un acuerdo entre el

promotor, el investigador y el centro.

1.4.4. COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Se define como el organismo independiente, constituido por profesionales sanitarios y
miembros no sanitarios, encargado de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de los sujetos que participen en un ensayo y de ofrecer garantia publica al
respecto, mediante un dictamen sobre el protocolo del ensayo, la idoneidad de los
investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos y los documentos
que vayan a utilizarse para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener su

consentimiento informado.

Ponderara los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del protocolo propuesto, asi como

el balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del ensayo.

Para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos se precisara del previo dictamen
favorable del CEIC correspondiente, de la conformidad de la direccion de cada uno de los

centros donde el ensayo vaya a realizarse y de la autorizacion de la AEMPS.

En el caso de ensayos clinicos multicéntricos, el CEIC encargado de emitir el dictamen se
denomina CEIC de Referencia. Un aspecto controvertido de la transposicion a Espaiia de
la Directiva 2001/20/CE consiste en la eleccion de dicho Comité de referencia. Al no
regular dicha cuestion de forma explicita el Real Decreto 223/2004, son los promotores

quienes lo eligen en la actualidad. La Ley de Garantias dispone que reglamentariamente se
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establecera el procedimiento para la designaciéon del Comité Etico de referencia y para la

obtencion del dictamen tnico con validez en todo el territorio.

Para facilitar que los CEICs acreditados por las comunidades auténomas puedan compartir
estandares de calidad y criterios de evaluacion adecuados y homogéneos y favorecer la
agilidad en el proceso de obtencion del dictamen unico, se ha creado un Centro

Coordinador de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

La Ley de Investigacion Biomédica dispone, en su disposicion transitoria tercera, que los
CEICs dejaran de existir a partir del momento en que se constituyan los Comités de Etica
de la Investigacion. Hasta que dichos Comités se constituyan, los CEICs que estén en
funcionamiento en los centros que realicen investigaciéon biomédica, podran asumir las

competencias de aquéllos.

Composicion del CEIC:

El CEIC debera estar constituido por al menos nueve miembros, de manera que se asegure
la independencia de sus decisiones, asi como su competencia y experiencia en relacion con
los aspectos metodologicos, éticos y legales de la investigacion, la farmacologia y la

practica clinica asistencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria.

Entre los miembros del citado comité figurardn médicos, uno de los cuales sera
farmacologo clinico; un farmacéutico de hospital, y un Diplomado universitario en

Enfermeria.

Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales

serd licenciado en Derecho especialista en la materia.

Funciones de los CEICs:

a) Elaborar y seguir para su funcionamiento unos procedimientos normalizados de

trabajo.

b) Evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de los ensayos clinicos que les

sean remitidos.
¢) Evaluar las modificaciones relevantes de los ensayos clinicos autorizados.

d) Conocer la realizacion de ensayos en el Centro Sanitario y ejercer la tutela de los

mismos.

e) Velar por el cumplimiento de los compromisos y exigencias éticas del ensayo.
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f) Coordinar la realizacion del ensayo con las actividades generales del Centro Sanitario.

g) Conocer e informar las causas que puedan motivar la solicitud de modificacién del

protocolo, suspension del ensayo o separacion de un sujeto.
h) Informar sobre el equipo investigador propuesto.

1) Realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recepcion del informe

final.
j) Estar informados de las condiciones econémicas y contractuales que se pacten.

Normas generales de funcionamiento de los CEICs:

a) Ni el CEIC ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni indirectamente

remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo.

b) Cuando el CEIC no retina los conocimientos y experiencia necesarios para evaluar un
determinado ensayo clinico recabara el asesoramiento de alguna persona experta no

perteneciente al comité, que respetard el principio de confidencialidad. De esta manera:

- Cuando el CEIC evaltie protocolos de investigacion clinica con procedimientos
quirtrgicos, técnicas diagnodsticas o productos sanitarios, contard con el
asesoramiento de al menos una persona experta en el procedimiento o tecnologia

que se vaya a evaluar.

- Cuando el CEIC evalue ensayos clinicos que se refieran a menores o a sujetos
incapacitados, contara con el asesoramiento de al menos una persona con

experiencia en el tratamiento de la poblacion que se incluya en el ensayo.

c) El investigador principal o los colaboradores de un ensayo clinico no podran participar
en la evaluacion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean miembros

del CEIC.
d) Cada reunion del CEIC quedara recogida en el acta correspondiente.

Dictamen de los CEICs:

a) Iniciacién del procedimiento.

El promotor debera solicitar por escrito el dictamen del CEIC. La solicitud debera

acompanarse de la siguiente documentacion:

¢ El protocolo.
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¢ El manual del investigador.

¢ Los documentos referentes al consentimiento informado, incluyendo la hoja de

informacion para el sujeto de ensayo.
¢ Los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores.
¢ Los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones.

¢ Las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan ser, en su
caso, remunerados o indemnizados por su participacion en el ensayo clinico, asi
como los elementos pertinentes de todo contrato previsto entre el promotor y el

centro.

¢ Una copia de la poliza del seguro o del justificante de la garantia financiera del
ensayo clinico o un certificado de ésta, cuando proceda. En los casos previstos de
ausencia de seguro o de seguro con cobertura parcial, deberad acompanarse
documento firmado de asuncion de responsabilidad en caso de dafios producidos

como consecuencia del ensayo.

¢ Los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del

ensayo.
¢ El compromiso de los investigadores que estd previsto que participen en el ensayo.

b) Dictamen en ensayos unicéntricos.

Desde la presentacion de la solicitud por el promotor, el CEIC, en el plazo de 10 dias
naturales, verificard que la solicitud reune los requisitos y, sin perjuicio de su subsanacion
cuando proceda, comunicara al promotor la admision a tramite de la solicitud con

indicacion del calendario de evaluacion o, en su caso, su inadmision a tramite.

El CEIC dispondra de un plazo maximo de 60 dias naturales, a contar desde la
notificacion de la admision a tramite de la solicitud, para comunicar su dictamen
motivado al promotor y a la AEMPS. Podra solicitar una sola vez informacion
complementaria al promotor; en tal caso se suspendera el computo del plazo de evaluacion

hasta que se reciba la informacion solicitada.

¢) Dictamen Unico en ensavyos clinicos multicéntricos.
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En los ensayos clinicos en los que participen dos o mas centros ubicados en Espafia, se

emitird un unico dictamen con independencia del nimero de CEICs implicados.

El promotor presentard la solicitud de evaluacion del ensayo ante el CEIC que actuara
como comité de referencia y que se responsabilizard de la emision del dictamen tnico y al

resto de los CEICs implicados.

El CEIC de referencia, en el plazo méximo de 10 dias naturales, verificara que la solicitud
retne los requisitos previstos y, sin perjuicio de su subsanacion cuando proceda,
comunicara al promotor y a los CEIC implicados en el ensayo la admision a tramite de la
solicitud con indicacién del calendario de evaluacién o, en su caso, su inadmision a

tramite.

El CEIC de referencia dispondra de un plazo maximo de 60 dias naturales, a contar
desde la notificacién de la admision a tramite al promotor para comunicar su
dictamen motivado al promotor, a la AEMPS y a los demas comités implicados en el
ensayo. Cada comité implicado remitira con tiempo suficiente al comité de referencia un
informe sobre los aspectos locales del ensayo, asi como sobre cualquier otro aspecto del
ensayo que considere relevante. Durante el periodo establecido en el apartado anterior, el
CEIC de referencia podra solicitar una sola vez informacion complementaria al promotor;
en tal caso se suspenderd el computo del plazo de evaluacién hasta que se reciba la
informacion solicitada. Dicha informacion se presentard también a los demds comités
implicados. Los informes de los demas comités implicados deberan ser tenidos en cuenta
por el CEIC de referencia para la emision del dictamen tnico, que habra de ser motivado,
especialmente, en caso de discrepar de la opinidon de otro comité sobre cualquier aspecto

del ensayo, pero solo vincularan al comité de referencia respecto a los aspectos locales.

Tanto para ensayos unicéntricos como para multicéntricos, en el caso de ensayos clinicos
que se refieran a medicamentos de terapia génica, de terapia celular somatica o que
contengan organismos modificados genéticamente, el plazo serd de 90 dias naturales.
Dicho plazo podré prorrogarse por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de un comité
de expertos. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia celular xenogénica, no

existira ninguna limitacion de plazo para la emision del dictamen motivado.

Conservacion de documentacion por los CEICs:
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Los Comités conservaran todos los documentos esenciales, relacionados con cada ensayo
clinico evaluado, durante al menos tres afnos tras la finalizacién del mismo, o durante un
periodo mas largo si asi lo establece la AEMPS o la autoridad competente de la comunidad
auténoma correspondiente. Esta documentacion debe archivarse preferentemente agrupada
por protocolos, en un lugar que permita garantizar la confidencialidad de la informacién
durante el tiempo de archivo requerido. En caso de cese de la actividad del Comité, la
institucion en la que esté constituido el Comité debe mantener el archivo de la
documentacién durante el plazo establecido. Para cada ensayo clinico debe incluir, como

minimo, lo siguiente:

a) El protocolo, las modificaciones y toda la documentacion presentada por el promotor o

su representante legal.

b) Los dictamenes o informes emitidos por el Comité (CEIC de referencia si el ensayo

clinico es multicéntrico), especificando la version de los documentos revisados.
c) Copia de la correspondencia con el investigador y/o el promotor o su representante.
d) La documentacion relativa a las actividades de seguimiento del ensayo clinico.
e) El informe anual sobre la marcha del ensayo clinico.

f) Copia de cualquier correspondencia con la AEMPS y/o con las autoridades

competentes de la comunidad autonoma donde este localizado el comité.

g) Copia de las notificaciones y correspondencia relevantes con los Comités implicados

y/o el Comité de referencia, de un ensayo multicéntrico.

h) Las sospechas de reacciones adversas recibidas y los informes de seguridad

presentados por el promotor.
1) Notificacion de la finalizacion del ensayo clinico, ya sea prematura o programada.
j) Resumen del informe final del ensayo clinico presentado por el promotor.
k) Cualquier otra documentacion relevante.

Los Comités deben mantener archivada la documentacion relacionada con su
funcionamiento y actividad. En caso de cese de la misma, esta documentacion debe
conservarse en la institucién durante al menos tres afios, transcurridos desde la finalizacion

del ultimo estudio evaluado.
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Debe incluir como minimo, lo siguiente:

a) Resoluciones de acreditacion y de posteriores modificaciones.

b) Curriculum vitae de los miembros actuales o que hayan pertenecido al Comité.

¢) Convocatoria y actas de las reuniones del Comité.

d) Procedimientos normalizados de trabajo del Comité, version actual y archivo historico.

Organizaciéon vy funciones del Centro Coordinador de CEICs:

Con el objeto de facilitar el dictamen tnico se cred el Centro Coordinador de Comités
Eticos de Investigacion Clinica, adscrito a la DGFPS del Ministerio de Sanidad y
Consumo, y para facilitar que los CEICs acreditados por las Comunidades Autonomas
puedan compartir estdndares de calidad y criterios de evaluacion adecuados y homogéneos

y favorecer la agilidad en el proceso de obtencion del dictamen unico.

1.5. CONTENIDO QUE DEBE TENER UN PROTOCOLO DE UN ENSAYO CLINICO
- Titulo y version del protocolo.

- Codigos de identificacion del protocolo, incluyendo nimero EUDRACT.

- Promotor.

- Denominacion genérica del producto, composicion del mismo y entidad elaboradora de

las muestras.
- Técnico Farmacéutico garante.
- Monitor.
- Razon de ser del proyecto.
- Objetivos del proyecto.
- Hospitales y/o Centros Sanitarios de Atencion Primaria donde se propone realizar.
- Investigador principal y colaboradores.
- Composicion del Comité Etico.
- Tipo de ensayo clinico.

- Definicion de los sujetos experimentales y controles:
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* Numero y seleccion de enfermos.
* Criterios de inclusion y exclusion.
- Criterios de valoracion clinica y evaluacion.
- Especificacion de los procesos patologicos.
- Normas generales y particulares para los investigadores y el personal auxiliar.
- Normas para el sujeto de ensayo.
- Definicion del tratamiento a seguir:
- Tratamientos concomitantes.
- Tipo de medicacion.
- Vias de administracion del producto y del placebo.
- Tratamiento de ataque y tratamiento de mantenimiento.
- Condiciones de mantenimiento fijas o variables.
- Medicacion de rescate.
- Tratamientos simultaneos.
- Alimentacidn interaccionante.
- Motivos de cambio de posologia.
- Motivos de interrupcion del tratamiento.
- Tratamientos anteriores, permitidos o prohibidos.
- Duracion proyectada.
- Frecuencia y tipo de controles.
- Efectos indeseados.
- Parametros clinicos y analiticos.
- Hoja individual de registro de datos.
- Andlisis y tratamiento de datos.
- Informacion bésica del producto. Bibliografia.

- Dispositivos de seguridad y confidencialidad.
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1.6. CLASIFICACION DE ENSAYOS CLINICOS DESDE EL PUNTO DE VISTA
LEGAL

El Real Decreto 561/1993 distinguia distintas clasificaciones, aunque no asi el Real
Decreto 223/2004:

1.6.1. Tipos de ensayos clinicos segun sus objetivos.

De acuerdo con los objetivos perseguidos y la informacion disponible se distinguen los
siguientes tipos de ensayos clinicos en el desarrollo de un farmaco:

Ensayos clinicos en fase I: constituyen el primer paso en la investigacion de una sustancia
o medicamento nuevo en el hombre. Son estudios de farmacocinética y farmacodindmica
que proporcionaran informacion preliminar sobre el efecto y la seguridad del producto en
sujetos sanos o en algunos casos en pacientes, y orientaran la pauta de administracion mas
apropiada para ensayos posteriores.

Ensayos clinicos en fase I1: representan el segundo estadio en la evaluacion de una nueva
sustancia o medicamento en el ser humano. Se realizan en pacientes que padecen la
enfermedad o entidad clinica de interés. Tienen como objetivo: proporcionar informacion
preliminar sobre la eficacia del producto, establecer la relacion dosis-respuesta del mismo,
conocer las variables empleadas para medir eficacia y ampliar los datos de seguridad
obtenidos en la fase I. Por lo general, estos ensayos clinicos seran controlados y con
asignacion aleatoria a los tratamientos.

Ensayos clinicos en fase Ill: son ensayos clinicos destinados a evaluar la eficacia y
seguridad del tratamiento experimental intentando reproducir las condiciones de uso
habituales y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la indicacion
estudiada. Se realizan en una muestra de pacientes mas amplia que en la fase anterior y
representativa de la poblacion general a la que iria destinado el medicamento. Estos
estudios serdn preferentemente controlados y aleatorizados.

Ensayos clinicos en fase 1V: son ensayos clinicos que se realizan con un medicamento
después de su comercializacion. Estos ensayos podran ser similares a los descritos en las
fases I, I1 y III si estudian algun aspecto atin no valorado o condiciones de uso distintas de
las autorizadas como podria ser una nueva indicacion. Estos estudios seran
preferentemente controlados y aleatorizados.

1.6.2. Tipos de ensayos clinicos segun el nimero de centros participantes.
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1. Ensayo clinico unicéntrico, es aquel realizado por un solo in\;gsntigador 0 equipo de
investigacion en un centro hospitalario o extrahospitalario.

2. Ensayo clinico multicéntrico, es aquel realizado en dos 0 mas centros con un mismo
protocolo y un coordinador que se encargara del procesamiento de todos los datos y del
analisis de los resultados.

1.6.3. Tipos de ensayos clinicos en funcién de su metodologia.

1. Ensayo clinico controlado: es el que comporta una comparacién con un grupo control o
testigo. El ensayo clinico controlado aleatorizado incluye al menos dos grupos de
voluntarios, pacientes o sanos, cuya asignacion a un tratamiento experimental o control se
realiza al azar de forma que ni el sujeto ni el médico responsable de su seleccion o
tratamiento puedan influir en su asignacion. Tanto la seleccidn de sujetos como los
periodos de tratamiento y seguimiento han de tener lugar simultdneamente en todos los
grupos. En la gran mayoria de los casos es la unica forma cientificamente valida para
evaluar la eficacia y seguridad de una intervencion terapéutica. Estos ensayos pueden ser:
Ensayo clinico con grupos cruzados: ensayo clinico en el que los tratamientos
experimental y control son administrados a cada individuo en periodos sucesivos que han
sido determinados aleatoriamente, lo que permite a cada sujeto ser su propio control.
Ensayo clinico con grupos paralelos: ensayo clinico en el cual uno o varios grupos de
sujetos son asignados a recibir el tratamiento experimental al mismo tiempo que otro grupo
recibe el tratamiento control.

Ensayo clinico secuencial: es aquel en el que poniendo a prueba una hipotesis especifica,
el nimero de sujetos no esta prefijado de antemano, sino que depende de los resultados que
se van obteniendo a lo largo del mismo.

2. Ensayo clinico no controlado: es el que no comporta una comparacion con un grupo
control o testigo.

1.6.4. Tipos de ensayos clinicos segun su grado de enmascaramiento.

Segun las medidas que se tomen para evitar la subjetividad de los resultados se distinguen
los siguientes tipos de ensayos clinicos:

Abierto 0 no ciego: son aquellos ensayos en los que tanto el sujeto como el investigador
conocen el grupo de tratamiento al que aquél ha sido asignado.

Simple ciego: son aquellos ensayos en los que el sujeto desconoce el grupo de tratamiento

al que pertenece.
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Doble ciego: son aquellos ensayos en los que tanto el sujeto como el investigador
desconocen la asignacion a los grupos de tratamiento.

Evaluacion ciega por terceros: en estos ensayos clinicos se recurre, para evaluar la
respuesta, a una tercera persona que desconoce el tratamiento que esta recibiendo cada

sujeto.

1.7. GESTION ADMINISTRATIVA DE LOS ENSAYOS CLINICOS

1.7.1. ACTUACIONES DE LA AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO Y
PRODUCTOS SANITARIOS

Solicitud de autorizacidén de ensayo clinico:

La solicitud de autorizacion de ensayo clinico debe dirigirse al Director de la AEMPS,
acompaiiada del protocolo de ensayo clinico y sus anexos, el manual del investigador, la
hoja de informacidon para los sujetos del ensayo, el expediente del medicamento en
investigacion, cuando proceda, y el comprobante del pago de tasas, y de la documentacion
de al menos uno de los centros que vayan a participar en el ensayo: compromiso del
investigador, dictamen de aprobacion del CEIC y conformidad de la Direccion del Centro.
El dictamen del CEIC y la autorizacion de la AEMPS podran solicitarse de forma
simultanea o no, segun las preferencias del promotor.

Solicitud de autorizaciéon de Producto en fase de Investigacion (PED):

En caso de que antes de iniciar el ensayo clinico sea necesaria también la autorizacion del
producto como PEI y se solicitard la misma al Director de la AEMPS, acompafiandola del
expediente y del correspondiente comprobante del pago de tasas.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra un registro
actualizado de los medicamentos en investigacion calificados como productos en fase de
investigacion clinica, en el que se enumeraran las indicaciones concretas que pueden ser
objeto de investigacion clinica, asi como las limitaciones, plazos, condiciones y garantias
que, en su caso, se establezcan.

Autorizacion de ensayos clinicos:

Validacion de la solicitud: La AEMPS dispondra de 10 dias naturales para validar la
solicitud y admitirla a trdmite cuando se verifique que se acompafia de toda la

documentacion sefnalada.
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La autorizacion se entenderd otorgada si en el plazo de 60 dias natu;;Yes, a contar desde la
notificacion de la admision a tramite de la solicitud, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios no comunica objeciones motivadas al solicitante siempre y cuando
se haya notificado de forma previa a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica y la
conformidad de la direccion de los centros participantes en el ensayo.

En determinados casos especiales, como que la AEMPS haya comunicado objeciones al
promotor, o en el caso de ensayos clinicos con medicamentos que requieren la calificacion
de producto en fase de investigacion clinica, o de ensayos clinicos con medicamentos de
terapia génica, terapia celular somatica (incluidos los de terapia celular xenogénica), asi
como todos los medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente,
debera emitirse resolucion expresa que autorice o deniegue el ensayo clinico. Una vez
transcurrido el plazo correspondiente sin que se notifique al interesado la resolucion, se
podra entender desestimada la solicitud.

En los casos especiales de ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, terapia
celular somatica (excluidos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los
medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente, el plazo maximo
para autorizar expresamente el ensayo clinico serd de 90 dias naturales. Dicho plazo se
ampliard en 90 dias naturales cuando resulte preceptivo recabar algiin informe de acuerdo
con la normativa vigente.

En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia celular xenogénica, la AEMPS no
tendrd limite temporal para la comunicacion de objeciones ni para la autorizacién o

denegacion del ensayo.

1.7.2. EL SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL

S6lo podra realizarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacion si,
previamente, se ha concertado un seguro u otra garantia financiera que cubra los dafios y
perjuicios que como consecuencia del ensayo puedan resultar para la persona en que
hubiera de realizarse, salvo que el ensayo se refiera Unicamente a medicamentos
autorizados en Espafia, su utilizaciéon en el ensayo se ajuste a las condiciones de uso
autorizadas y el CEIC considere que las intervenciones a las que seran sometidos los
sujetos por su participacion en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que
corresponderia a su atencion en la practica clinica habitual.
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El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion de dicho seguro de
responsabilidad civil, o de otra garantia financiera similar, y éste cubrirda las
responsabilidades del promotor, del investigador y sus colaboradores y del titular del
hospital o centro donde el ensayo se realice.

Cuando por cualquier circunstancia el seguro no cubra enteramente los dafos, el promotor
del ensayo clinico, el investigador principal y el titular del hospital o centro donde se
realice el ensayo, son solidariamente responsables, sin necesidad de que medie culpa, del
dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo clinico, asi como de los perjuicios
econdmicos que de dicho dafo directamente se deriven, siempre y cuando éste sea
consecuencia del tratamiento con la sustancia o producto objeto del ensayo o de las
medidas terapéuticas o diagndsticas que se adopten durante la realizacion del mismo.

Ni la autorizacion administrativa ni el informe del Comité Etico de Investigacion Clinica
eximiran de responsabilidad al promotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus
colaboradores o al titular del hospital o centro donde se realice el ensayo.

Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud de la persona
sujeta a ensayo, durante la realizacion del mismo y en el afio siguiente a la terminacion del
tratamiento, se han producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez
concluido el afo, el sujeto del ensayo estd obligado a probar el nexo entre el ensayo y el
dafio producido.

Se considerara objeto de resarcimiento todos los gastos derivados del menoscabo en la
salud del sujeto sometido al ensayo, asi como los perjuicios econdémicos que de dicho
menoscabo directamente se deriven, siempre que éste sea consecuencia del sometimiento
al ensayo clinico. No sera objeto de resarcimiento bajo el régimen de responsabilidad
previsto en el presente articulo, el dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo
cuando éste sea inherente a la patologia objeto de estudio, o se incluya dentro de los
efectos secundarios propios de la medicacion prescrita para dicha patologia, asi como de la

evolucion propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

El importe minimo que en concepto de responsabilidad estara garantizado sera de 250.000
euros por sujeto sometido a ensayo clinico, como indemnizacion a tanto alzado. En caso de
que la indemnizacidon se fije como renta anual constante o creciente, el limite de la
cobertura del seguro o de la garantia financiera sera de al menos 25.000 euros anuales por

cada sujeto sometido al ensayo clinico, pudiéndose establecer como capital asegurado
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maximo o como importe maximo de la garantia financiera un sublimite por ensayo clinico

y afio de 2.500.000 euros.

Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y el ensayo clinico se
realice en un centro sanitario dependiente de una Administracion publica, ésta podra
adoptar las medidas que considere oportunas para facilitar la garantia de los riesgos

especificos derivados del ensayo, con el objeto de fomentar la investigacion.

1.7.3. EL CONTRATO ENTRE PROMOTOR Y CENTRO SANITARIO

Todos los aspectos econdmicos relacionados con el ensayo clinico quedaran reflejados en
un contrato entre el promotor y cada uno de los centros donde se vaya a realizar el ensayo.

Esta documentacion se pondra a disposicion del CEIC correspondiente.

Los Comités Eticos podran requerir informacion completa sobre las fuentes y cuantia de la

financiacion del ensayo y la distribucion de los gastos:

* Reembolsos de gastos a los pacientes.

Pagos por andlisis especiales o asistencia técnica, o para compra de aparatos.

Pagos debidos a Hospitales o Centros en que se desarrolla la investigaciéon por sus

recursos.
Incentivos.

Los CEICs no solamente podran conocer el presupuesto del ensayo, sino que deben evaluar
algunos de los contenidos de los presupuestos tales como las compensaciones para los

sujetos participantes en el ensayo.

En el contrato constard el presupuesto inicial del ensayo, que especificara los costes
indirectos que aplicard el centro, asi como los costes directos extraordinarios, considerando
como tales aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera
participado en el ensayo, como andlisis y exploraciones complementarias afiadidas,
cambios en la duracion de la atencion a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes,
compra de aparatos y compensacion para los sujetos del ensayo e investigadores. También
constaran los términos y plazos de los pagos, asi como cualquier otra responsabilidad

subsidiaria que contraigan las partes.
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Las Administraciones sanitarias competentes para cada servicio de salud estableceran los
requisitos comunes y condiciones de financiacion, asi como el modelo de contrato de
conformidad con los principios generales de coordinacion que acuerde el Consejo

Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

La norma aplicable en la actualidad, la Ley de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios, dispone que el Gobierno, previo informe del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, y con caracter basico, regulara los
requisitos comunes para la realizacién y financiacién de los ensayos clinicos, asegurando

la buena practica clinica y las condiciones de su realizacion.

Los centros, servicios, establecimientos y profesionales sanitarios participaran en la
realizacion de ensayos clinicos de acuerdo con estos requisitos comunes y condiciones de
financiacion y los que en su desarrollo puedan establecer las Administraciones sanitarias

competentes.

Algunas Comunidades Auténomas y/o sus Servicios de Salud estan dictando normas para

la regulacion de los contratos y la financiacion de los ensayos clinicos.

Cabe citar, a titulo de ejemplo, el caso de Andalucia: la Resolucion de 23 de mayo de
2006, de la Secretaria General de Calidad y Modernizacion, aprob6 el nuevo modelo tnico
de contrato econdmico para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos en el
Sistema Sanitario Piblico de Andalucia.** Asi, las cantidades que el promotor debe abonar

en compensacion por la realizacion de ensayos se desglosan del siguiente modo:
- Por gestién administrativa.
- Por costes indirectos.
- Por costes directosextraordinarios.

- Por compensacion al equipo investigador y fomento de la [+D+1.

1.7.4. MEDICAMENTOS DE INVESTIGACION CLINICA.
1.74.1. Adquisicion de medicamentos para ensayos clinicos.

a) Medicamentos comercializados en Espaiia vy en el resto de la Union Europea:
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Cuando los medicamentos que se vayan a utilizar en un ensayo clinico estén
comercializados en Espana o en otro Estado miembro de la Union Europea, el promotor de
un ensayo clinico podra obtenerlos bien a través de un distribuidor autorizado, tal como un

almacén mayorista, o directamente del titular de la autorizacion de comercializacion,

previa presentacion de la autorizacion de la AEMPS para ese ensayo clinico.

b) Medicamentos procedentes de un tercer pais:

Podra importar medicamentos en investigacion un importador autorizado por la AEMPS,
previa solicitud de la importacion del medicamento en investigacion de un ensayo clinico a

la Agencia.

Para obtener la autorizacion de importaciéon de medicamentos procedentes de un tercer pais
sin un acuerdo de mutuo reconocimiento vigente, es necesario que aporte un certificado del
director técnico o persona cualificada en el que se acredite que cada lote importado se ha
fabricado en unas condiciones equivalentes a las normas de correcta fabricacion de la
Uniodn Europea o, si no se puede emitir ese certificado, un certificado de liberacion de estos
lotes firmado también por el director técnico, en el que se acredite que se han llevado a
cabo, en la Unién Europea, los analisis, pruebas o controles necesarios para evaluar su

calidad conforme a la informacién presentada para la autorizacion del ensayo.
1.7.4.2. Requisitos de la solicitud para la autorizacion de fabricacion o importacion.

Sera necesaria la autorizacion previa otorgada por la AEMPS para la fabricacion total o
parcial, incluyendo las diversas operaciones de division, acondicionamiento o
presentacion, de medicamentos en investigacion, incluso en los casos en que los
medicamentos fabricados estén destinados a la exportacion. La autorizacion serd necesaria

también para las importaciones procedentes de terceros paises.

No se exigird la citada autorizacion para el acondicionamiento final, en caso de que se
realice en un Servicio de Farmacia autorizado, siempre que los medicamentos en
investigacion estén destinados a ser utilizados tUnicamente en un centro sanitario

dependiente de dicho servicio.

Cuando en el contexto de un ensayo clinico especifico cuyo promotor sea un investigador o
un grupo de investigadores, un Servicio de Farmacia autorizado desee realizar una
operacion de fabricacion distinta de las contempladas anteriormente, debera solicitar una

autorizacion previa a la AEMPS y Unicamente se podrd utilizar el medicamento en el
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ensayo clinico concreto. La AEMPS acordard con las comunidades autonomas los

procedimientos de verificacion de las normas de correcta fabricacion en estos casos.

1.7.5. COMUNICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS Y REACCIONES
ADVERSAS

Con la finalidad de que reacciones adversas importantes no puedan pasar desapercibidas,
es recomendable registrar todos los acontecimientos adversos que presente el paciente a
lo largo del ensayo, sin que el médico investigador tenga que valorar necesariamente su
relacion de causalidad con el tratamiento administrado. El investigador debe notificar
inmediatamente los acontecimientos adversos graves o inesperados al promotor, salvo
cuando se trate de los sefialados en el protocolo o en el manual del investigador como
acontecimientos que no requieran comunicaciéon inmediata. El promotor, a su vez,
comunicara a las autoridades sanitarias, a los investigadores y a los CEICs involucrados en

el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas:
- Fallecimiento.
- Amenaza para el pronostico vital.
- Incapacidad.
- Hospitalizacion o prolongacion.
- Anomalia congénita.
- Cancer.
- Intoxicacion aguda.

1.7.5.1. Obligaciones de los investigadores en el registro y comunicacion de

acontecimientos adversos.

El investigador comunicard inmediatamente al promotor todos los acontecimientos
adversos graves, salvo cuando se trate de los sefialados en el protocolo o en el manual del
investigador como acontecimientos que no requieran comunicacion inmediata. La
comunicacion inicial ird seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. En las
comunicaciones iniciales y en las de seguimiento se identificara a los sujetos del ensayo

mediante un nimero de cddigo especifico para cada uno de ellos.
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Los acontecimientos adversos y/o los resultados de laboratorio anémalos calificados en el
protocolo como determinantes para las evaluaciones de seguridad se comunicaran al
promotor con arreglo a los requisitos de comunicaciéon y dentro de los periodos

especificados en el protocolo.

En caso de que se haya comunicado un fallecimiento de un sujeto participante en un
ensayo clinico, el investigador proporcionara al promotor y a los CEICs implicados toda la

informacion complementaria que le soliciten.

1.7.5.2. Obligaciones del promotor en el registro, evaluacion y comunicacion de

acontecimientos adversos.

El promotor mantendrd unos registros detallados de todos los acontecimientos adversos
que le sean comunicados por los investigadores. Estos registros se presentaran a la AEMPS

cuando ésta asi lo solicite.

El promotor tiene la obligacion de evaluar de forma continua la seguridad de los
medicamentos en investigacion utilizando toda la informaciéon a su alcance. Asimismo,
debe comunicar sin tardanza a la AEMPS, a los érganos competentes de las comunidades
autonomas donde se realice el ensayo clinico y a los CEICs implicados cualquier

informacion importante que afecte a la seguridad del medicamento en investigacion.

1.7.5.3. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de reaccion adversa
ala AEMPS.

El promotor notificara a la AEMPS todas las sospechas de reacciones adversas graves y a
la vez inesperadas asociadas a los medicamentos en investigacion, tanto si ocurren en
Espafia como en otros Estados, y tanto si han ocurrido en el ensayo clinico autorizado
como en otros ensayos clinicos o en un contexto de uso diferente, siempre que dichos
medicamentos no se encuentren comercializados en Espafia. Para los productos
comercializados, incluyendo el medicamento utilizado como control o los medicamentos
utilizados como concomitantes, la AEMPS emitird unas directrices especificas que tendran
en cuenta los requerimientos de farmacovigilancia al objeto de evitar posibles

duplicaciones en la notificacion.

El plazo maximo de notificacion sera de 15 dias naturales a partir del momento en que el

promotor haya tenido conocimiento de la sospecha de reaccion adversa.
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Cuando la sospecha de reaccion adversa grave e inesperada haya ocasionado la muerte del
sujeto, o puesto en peligro su vida, el promotor informara a la AEMPS en el plazo maximo
de siete dias naturales a partir del momento en que el promotor tenga conocimiento del

caso. Dicha informacion debera ser completada, en lo posible, en los ocho dias siguientes.

Cuando las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas ocurran en un ensayo
clinico doble ciego, se debera desvelar el codigo de tratamiento de ese paciente concreto a
efectos de notificacion. Siempre que sea posible, se mantendra el cardcter ciego para el
investigador, y para las personas encargadas del andlisis e interpretacion de los resultados,
asi como de la elaboracion de las conclusiones del estudio. En aquellos casos en que se
considere que este sistema de notificacion pueda interferir con la validez del estudio, podra

acordarse con la AEMPS un sistema de notificacion especifico.

Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a placebo no estaran sujetas a este

sistema de notificacion individualizada.

Las notificaciones se realizaran preferiblemente utilizando el formato electrénico estdndar
europeo. Cuando esto no sea posible, debido a un motivo justificado, se utilizard el
formulario de notificaciéon en papel para las notificaciones de sospechas de reaccion
adversa que ocurran en Espafa. Para las notificaciones de sospechas de reaccion adversa
que ocurran fuera de Espana, podréd utilizarse un formulario estdndar internacional. Las
notificaciones que ocurran en Espafia, con independencia del formato utilizado, tendran

que ser comunicadas en la lengua espafiola oficial del Estado.

La AEMPS mantendra una red de proceso de datos para registrar todas las sospechas de
reacciones adversas graves inesperadas de un medicamento en investigacion de las cuales
tenga conocimiento. Dicha red permitird, ademas de la recepcion de comunicaciones
electronicas, el acceso en tiempo real de las comunidades auténomas y la comunicacion
electronica a la Agencia Europea de Evaluaciéon de Medicamentos de las sospechas de

reacciones adversas graves inesperadas que hayan ocurrido en Espafia.

1.7.5.4. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de reaccion adversa

a los érganos competentes de las comunidades autdbnomas.

El promotor notificara a los 6rganos competentes de las comunidades autonomas en cuyo
territorio se esté realizando el ensayo, de forma individual y en el plazo maximo de 15
dias, todas las sospechas de reacciones adversas que sean a la vez graves e inesperadas
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asociadas al medicamento en investigacion y que hayan ocurrido en pacientes
seleccionados en sus respectivos ambitos territoriales. Este plazo méximo sera de siete dias
cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen

la vida.

El promotor notificard cualquier otra informacion sobre reacciones adversas graves e
inesperadas asociadas al medicamento en investigacion cuando asi lo dispongan las
normativas especificas de las comunidades autéonomas y, en cualquier caso, si la
informacion supone un cambio importante en el perfil de seguridad del producto

investigado.

Cuando el promotor realice la comunicaciéon en formato electronico no serd precisa la
notificacion a las comunidades auténomas, dado que dicha informacion les sera accesible

en tiempo real a través de la red de proceso de datos.

1.7.5.5. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de reaccion adversa
alos CEICs.

El promotor notificara a los comités éticos implicados, de forma individual y en el plazo
maximo de 15 dias, todas las sospechas de reacciones adversas que sean a la vez graves e
inesperadas asociadas al medicamento en investigacion y que hayan ocurrido en pacientes
seleccionados en sus respectivos ambitos. El plazo maximo sera de siete dias cuando se

trate de sospechas de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen la vida.

El promotor notificard cualquier otra informacion sobre reacciones adversas graves e
inesperadas asociadas al medicamento de investigacion cuando asi lo dispongan los
comités éticos implicados en el momento del dictamen favorable del estudio y, en
cualquier caso, si la informacion supone un cambio importante en el perfil de seguridad del
producto investigado. Los comités éticos implicados podran establecer que esta
informacion adicional le sea suministrada periddicamente de forma resumida. La AEMPS,
en consonancia con las disposiciones europeas, publicard las correspondientes directrices

para orientar a los promotores.
1.7.5.6. Informes periddicos de seguridad.

Adicionalmente a la notificacion expeditiva, los promotores de ensayos clinicos prepararan
un informe perioddico en el que se evalte la seguridad del medicamento en investigacion

teniendo en cuenta toda la informacion disponible.

UD 24 — Legislacion Nacional e Internacional en Investigacion y Etica
Autor: Fernando Antlinez Estévez

Instituto de Salud CarloslI|

50



Diploma Superior en Metodologia de la Investigacion 32 Edicién. \
fome

nnnnn

El informe periodico de seguridad se presentara a la AEMPS, a los 6érganos competentes de
las comunidades autonomas correspondientes y a los CEICs implicados, anualmente hasta
el final del ensayo y siempre que lo soliciten las autoridades sanitarias o los comités éticos

implicados.

Sin perjuicio de la periodicidad sefialada para los informes de seguridad, el promotor
preparara un informe de evaluacion ad hoc siempre que exista un problema de seguridad
relevante. Dicho informe se presentard sin tardanza a la AEMPS, a los oOrganos

competentes de las comunidades autdnomas y a los CEICs concernidos.

1.7.6. INSPECCION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

No deben confundirse las auditorias con las inspecciones de los ensayos. Las auditorias
consisten en la comprobacion de que todas las fases de un ensayo y las actuaciones de los
participantes en el mismo se ajusten a unos estandares de calidad, previamente definidos.
Las inspecciones consisten en la comprobacion de que todas las fases de un ensayo y las
actuaciones de los participantes en el mismo se ajusten a la legalidad vigente. Las
auditorias las pueden realizar los propios promotores o empresas especializadas, mientras
que las inspecciones deben ser realizadas por personal funcionario, de cuerpos de
inspeccion, que tengan encomendadas dicha funcion.*™*

Las Comunidades Auténomas tienen competencia de inspeccion de ensayos clinicos,
dirigidas tanto a CEICs, investigadores y promotores, siendo responsables de velar por el
cumplimiento de la legislacion y de las normas de BPC, de acuerdo con lo dispuesto en el
articulo 40 del Real Decreto 223/2004.

No obstante, la AEMPS también puede inspeccionar los ensayos clinicos, en el ambito de
sus competencias, puesto que es o6rgano que debe certificar ante la Agencia Europea de
Evaluacién de Medicamentos (EMEA) u otros organos internacionales la calidad de los
ensayos desarrollados en Espaia, e informara a la EMEA de las inspecciones efectuadas y
de sus resultados, asi como sera responsable de la introduccion de los datos relativos a
inspecciones en la base de datos europea de ensayos clinicos EUDRACT.

Las Administraciones Sanitarias tienen facultades inspectoras en materia de ensayos
clinicos, tanto en el d&mbito de las normas de buena practica clinica y de las normas de
correcta fabricacion, pudiendo investigar incluso las historias clinicas individuales de los

sujetos del ensayo, guardando siempre su caracter confidencial.
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1.7.7. SUSPENSION Y REVOCACION DE LA AUTORIZACION DEL ENSAYO
CLINICO.

La AEMPS podré interrumpir en cualquier momento la realizacion de un ensayo clinico o

exigir la introduccioén de modificaciones en su protocolo, en los casos siguientes:
a) Si se viola la Ley.

b) Si se alteran las condiciones de su autorizacion.

¢) Si no se cumplen los principios éticos recogidos en la Ley de Garantias.

d) Para proteger la salud de los sujetos del ensayo, o

e) En defensa de la salud publica.

Las Administraciones sanitarias podran realizar la interrupcion cautelar del ensayo por
propia iniciativa o a propuesta del CEIC correspondiente, comunicandolo de inmediato a la
AEMPS, la cual, resolvera la suspension o revocacion de la autorizacion del ensayo o, en

su caso, el levantamiento de la medida cautelar.

La autorizacion del ensayo clinico se suspenderd o revocara, de oficio o a peticion
justificada del promotor, mediante resolucion de la AEMPS. La resolucion por la que se
suspenda o revoque la autorizacion del ensayo se adoptara previa instruccion del oportuno
procedimiento, con audiencia al interesado que deberd pronunciarse en el plazo de siete

dias a contar desde la notificacion del inicio del procedimiento.

Una vez adoptada la resolucion citada en el parrafo anterior, la AEMPS notificard la
decision adoptada, con expresa indicacion de los motivos, a los CEICs participantes, a la
Comision Europea, a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos, a las
autoridades sanitarias de las comunidades autéonomas y a las autoridades sanitarias de los

demas Estados miembros.

1.7.8. INFRACCIONES ADMINISTRATIVAS Y SANCIONES EN MATERIA DE
ENSAYOS CLINICOS.

Las infracciones se califican como leves, graves y muy graves atendiendo a los criterios de
riesgos para la salud, cuantia del eventual beneficio obtenido, gravedad de la alteracion
sanitaria y social producida, generalizacion de la infraccion y reincidencia.

Infracciones administrativas.
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a) Infracciones leves:

No aportar, las entidades o personas responsables, los datos, declaraciones asi como
cualesquiera informacion que estén obligados a suministrar por razones sanitarias,
técnicas, econdmicas, administrativas y financieras.

Dificultar la labor inspectora mediante cualquier acciéon u omision que perturbe o
retrase la misma.

Incumplir los requisitos, obligaciones o prohibiciones establecidas en la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios y disposiciones
que la desarrollan de manera que tales incumplimientos merezcan la calificacion de

leves o no proceda su calificacion como faltas graves o muy graves.

b) Infracciones graves:

Impedir la actuacion de los inspectores debidamente acreditados, en los centros en

los que se elaboren, fabriquen, distribuyan y dispensen medicamentos.

Incumplir, el promotor o investigador de un ensayo clinico, las obligaciones
establecidas en la legislacion vigente o en las normas de buena préctica clinica, asi
como realizacién de un ensayo clinico sin ajustarse al protocolo aprobado, cuando
el hecho, en razén de los criterios contemplados en este articulo, no merezca la

calificacion de falta muy grave.

Incumplir, el promotor de ensayos clinicos, los plazos de comunicacion a las
autoridades sanitarias de las reacciones adversas graves e inesperadas ocurridas en

un ensayo clinico.

Facilitar, al CEIC o a las autoridades sanitarias, informacion y/o documentacion,
relacionada con un ensayo clinico, no veraz o que dé lugar a conclusiones

inexactas.
Incumplir, el promotor, la obligacion de publicacion de los resultados de un ensayo.

Actuar, los integrantes del CEIC, sin ajustarse a los requisitos de funcionamiento

establecidos legalmente o sin estar debidamente acreditados.

Cometer tres infracciones calificadas como leves en el plazo de un afo.

¢) Infracciones muy graves:

Realizar ensayos clinicos sin la previa autorizacion administrativa.
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- Realizar ensayos clinicos sin contar con el consentimiento del sujeto del ensayo o,
en su caso, de su representante legal, o el incumplimiento, por parte del
investigador, del deber de informacion sobre el ensayo clinico a quien participa

como sujeto del mismo.

- No comunicar, el promotor de un ensayo clinico, a las autoridades sanitarias las
reacciones adversas ocurridas en el desarrollo del mismo o los informes periddicos

de seguridad.

- Incumplir, el promotor o investigador de un ensayo clinico, las obligaciones
establecidas en la legislacion vigente o en las normas de buena practica clinica, asi
como realizacion de un ensayo clinico sin ajustarse al protocolo aprobado cuando
suponga perjuicio en los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos o afecte a la

credibilidad de los datos obtenidos.

- El incumplimiento de la obligacion de suscribir un seguro, aval o garantia
financiera equivalente en los supuestos exigidos por la Ley.

- Cometer tres infracciones calificadas como graves en el plazo de dos anos.

Sanciones.

Las infracciones seran sancionadas con multa, aplicando una graduacién de minimo, medio
y maximo a cada nivel de infraccion, en funcion de la negligencia e intencionalidad del
sujeto infractor, fraude, connivencia, incumplimiento de las advertencias previas, cifra de
negocios de la empresa, nimero de personas afectadas, perjuicio causado, beneficios
obtenidos a causa de la infraccidon, permanencia o transitoriedad de los riesgos y
reincidencia por comision en el término de un afio de mas de una infraccion de la misma

naturaleza cuando asi haya sido declarado por resolucion firme.
a) Infracciones leves:

Grado minimo: Hasta 6.000 euros.

Grado medio: Desde 6.001 a 18.000 euros.

Grado méaximo: Desde 18.001 a 30.000 euros.
b) Infracciones graves:

Grado minimo: Desde 30.001 a 60.000 euros.

Grado medio: Desde 60.001 a 78.000 euros.
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Grado maximo: Desde 78.001 a 90.000 euros.
¢) Infracciones muy graves:

Grado minimo: Desde 90.001 a 300.000 euros.

Grado medio: Desde 300.001 a 600.000 euros.

Grado maximo: Desde 600.001 a 1.000.000 de euros.

Las infracciones muy graves prescribiran a los cinco afios, las graves a los dos afios y las

leves al afio; en los mismos plazos prescribiran las sanciones.

2. LA ETICA EN LA INVESTIGACION MEDICA

La primera declaracién sobre la ética de la investigacion clinica fue consecuencia del
conocimiento de los crimenes cometidos en los campos de concentracion nazis durante la
II Guerra Mundial.

Un caso célebre sobre una falta de ética de la investigacion clinica fue el caso Halushka.
En agosto de 1961, Walter Halushka, un estudiante de la Universidad de Saskatchewan,
acepto participar en un estudio para probar un nuevo farmaco. Durante el experimento el
Sr. Halushka sufri6 un paro cardiorrespiratorio. Aunque pudo ser reanimado, presentd
secuelas permanentes. El caso llegd a los tribunales de justicia, ya que uno de los
investigadores no habia informado adecuadamente a los voluntarios; habia dicho que la
prueba era segura y que no habia ningin peligro. Se condené como culpable a dicho
investigador por no haber informado que el estudio se hacia con un nuevo farmaco, que
éste era un anestésico, y que a los participantes debia colocarse un catéter desde una vena
del brazo hasta el corazon.*’

En 1932, el Departamento de Salud Publica de los Estados Unidos empez6 una evaluacion
de los habitantes negros del condado de Macon en Alabama. Dicha evaluacion consistia en
la simple observacion del curso natural de la enfermedad en pacientes no tratados con
todas sus complicaciones hasta la sifilis terciaria y la muerte. Nunca se redactd un
protocolo de las estrategias a seguir en este estudio secreto ni se pidid consentimiento a los

investigados.
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El Hospital de Tuskegee ubicado en el condado de Macon en Alabama le dio el nombre a

este estudio iniciado en 1932 y finalizado hacia 1972 con una cohorte de 412 pacientes de

los cuales murieron 285 durante los 40 afios de seguimiento. Se les mantuvo todo el tiempo

solo con placebos a pesar de la introduccion de la penicilina desde 1942 como tratamiento

eficaz para el Treponema pallidum.

Como consecuencia de este episodio, se publico en 1979 el Belmont Report, en el cual se

fijaban tres bases de la ética de la Investigacion:

1. Elrespeto a las personas, para ser tratadas como seres humanos.

2. El principio de beneficencia, para producir el minimo dafio a los individuos
investigados.

3. El principio de justicia para la adecuada escogencia de las personas a investigar.

El experto espafiol en bioética, Diego Gracia, afadié otro principio, el de la no

maleficencia, y clasifica los cuatro principios basicos en dos niveles: en el primer nivel

situa los principios de no maleficencia y justicia, y en el segundo nivel los de autonomia y

beneficencia. En caso de conflicto entre estos principios, tienen prioridad los del primer

. 48-4
nivel.*$#

Los cuatro principios basicos de la bioética son, por tanto, el respeto por las personas, la
beneficencia, la justicia y la no maleficencia.

* Respeto a las personas: La primera condicion que se debe cumplir para que un ensayo
clinico se considere ético es que se respeten los derechos fundamentales de la persona y
que exista una duda razonable sobre la relacion beneficio/riego que se puede obtener
con cada una de las opciones comparadas, concepto que se denomind equipoise por
Bradford Hill.

Beneficencia: Principio de bioética segin el cual se debe tratar a las personas
protegiéndolas de danos y asegurando su bienestar, lo que implica no hacer dafio,
maximizar el beneficio y minimizar el riesgo.

Justicia: Principio de bioética, seglin el cual se debe tratar a todos los seres humanos
con consideracion y respeto, sin establecer otras diferencias entre ellos que las que
redunden en beneficio de todos y en especial de los menos favorecidos. Para ello, es
necesario distribuir los beneficios y cargas de la investigacion de forma equitativa.

No maleficencia: Principio de bioética que obliga a no hacer nada malo, aunque
alguien lo pida. Es maleficente la realizacion de un ensayo clinico que no va a tener
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validez cientifica, porque la hipdtesis no sea plausible o porque el disefio no sea

metodoldgicamente correcto.

2.1. PRINCIPIOS ETICOS BASICOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS

El principal problema de un ensayo clinico, en tanto en cuanto estudio experimental,

siempre es de indole ética. En cuanto a la proteccion de los derechos de los pacientes, la

realizacion de un ensayo clinico plantea los siguientes problemas éticos:

- cuando se trata a un paciente con un medicamento de eficacia desconocida, se esta
impidiendo que sea tratado con un medicamento cuya eficacia si puede estar
suficientemente contrastada;

- la asignacion de los pacientes a los tratamientos se debe efectuar al azar, impidiéndoles
que elijan el tratamiento que prefieren;

- el paciente, y, habitualmente, el propio médico, desconocen el tratamiento asignado, lo
que puede conllevar una inquietud adicional sobre los resultados;

- lo mismo ocurre cuando los pacientes son informados de que pueden ser tratados con
un placebo; y

- el paciente puede ser sometido a exploraciones que no son imprescindibles para el

adecuado seguimiento de su enfermedad.

Eticamente, en un ensayo clinico un sujeto so6lo deberia poder ser aleatorizado si el médico
que lo trata no tiene pruebas claras de a superioridad de un tratamiento sobre el otro. Si
estas pruebas existen, la asignacién aleatoria no se considera ética.>

La Directiva 2003/63/CE establece que, en general, los ensayos clinicos se efectuaran en
forma de ensayos clinicos controlados siempre que sea posible, aleatorizados y, segun
convenga, en comparacion con un placebo y un medicamento conocido, cuyo valor
terapéutico esté bien establecido; cualquier otro disefio deberd justificarse. El tratamiento
asignado al grupo control variara seglin los casos y dependera también de consideraciones
¢ticas y del ambito terapéutico. En este sentido, en ocasiones puede resultar mas
conveniente comparar la eficacia de un nuevo medicamento con el efecto de un
medicamento conocido, cuyo valor terapéutico esté bien establecido, y no con el efecto de

un placebo. En la medida de lo posible, y muy especialmente en ensayos en los que el
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efecto del producto no pueda medirse objetivamente, se tomaran medidas para evitar un

sesgo, incluyendo métodos de aleatorizacion y métodos ciegos (de doble ciego).>*

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios en su art. 60,garantiza el respeto a los postulados éticos, disponiendo
que:

1. Los ensayos clinicos deberan realizarse en condiciones de respeto a los derechos
fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a la investigacion
biomédica en la que resultan afectados seres humanos, siguiéndose a estos efectos los
contenidos en la Declaracion de Helsinki.

2. No podré iniciarse ningun ensayo clinico en tanto no se disponga de suficientes datos
cientificos y, en particular, ensayos farmacoldgicos y toxicoldgicos en animales, que
garanticen que los riesgos que implica en la persona en que se realiza son admisibles.

3. Con el fin de evitar investigaciones obsoletas o repetitivas, s6lo se podran iniciar
ensayos clinicos para demostrar la eficacia y seguridad de las modificaciones terapéuticas
propuestas, siempre que sobre las mismas existan dudas razonables.

4. El sujeto del ensayo prestara su consentimiento libremente expresado por escrito, tras
haber sido informado sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo
clinico. Si el sujeto del ensayo no estd en condiciones de escribir, podrd dar, en casos
excepcionales, su consentimiento verbal en presencia de un testigo, al menos, un testigo
mayor de edad y con capacidad de obrar. El sujeto participante en un ensayo clinico o su
representante podra revocar, en todo momento, su consentimiento sin expresion de causa.
En el caso de personas que no puedan emitir libremente su consentimiento, éste debera ser
otorgado por su representante legal previa instruccion y exposicion ante el mismo del
alcance y riesgos del ensayo. Sera necesario, ademas, la conformidad del representado si
sus condiciones le permiten comprender la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del
ensayo.

Ninguin ensayo clinico podra ser realizado sin informe previo favorable de un Comité Etico
de Investigacion Clinica, que sera independiente de los promotores e investigadores y de
las autoridades sanitarias.

El Real Decreto 223/2004 dispone que el Comité Etico de Investigacién Clinica

correspondiente evaluard el protocolo, el manual del investigador y el resto de la
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documentacion que acompafie a la solicitud y emitird su d\i;‘;amen tomando en
consideracion, en particular, las siguientes cuestiones:

a. La pertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuenta el conocimiento disponible.

b. La pertinencia de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas con el nimero
adecuado de sujetos en relacion con el objetivo del estudio.

c. Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos del ensayo, asi como la seleccion
equitativa de la muestra.

d. La justificacion de los riesgos e inconvenientes previsibles en relacion con los beneficios
esperables para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y para la comunidad, teniendo
en cuenta el principio de proteccion de los sujetos del ensayo.

e. La justificacion del grupo control (ya sea placebo o un tratamiento activo).

f. Las previsiones para el seguimiento del ensayo.

g. La idoneidad del investigador y de sus colaboradores.

h. La idoneidad de las instalaciones.

i. La idoneidad de la informacion escrita para los sujetos del ensayo y el procedimiento de
obtencion del consentimiento informado, y la justificacion de la investigacion en personas
incapaces de dar su consentimiento informado.

j- El seguro o la garantia financiera previstos para el ensayo.

k. Las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneraciéon o compensacion para los
investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el
promotor y el centro, que han de constar en el contrato.

1. El plan previsto para el reclutamiento de los sujetos.

Las cuestiones indicadas en los parrafos g, h y k deberan ser evaluadas para cada uno de

los centros implicados en el ensayo clinico.

2.2. NORMAS DE BUENA PRACTICA CLINICA

De acuerdo con la legislacion del Estado (art. 58 de la Ley de Garantias y art. 34 del Real
Decreto 223/2004) y de la Directiva Comunitaria 2001/20/CE, todos los ensayos clinicos,
incluidos los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, seran disefiados, realizados y
comunicados de acuerdo con las normas de «buena practica clinica» y con respeto a los
derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, que prevaleceran sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad.
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Las normas de Buena Practica Clinica (BPC) son un conjunto de condiciones que debe

cumplir un ensayo clinico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un protocolo

cientificamente adecuado, respetando los derechos de los pacientes incluidos en el mismo

y garantizando la validez de los datos y resultados obtenidos.

Los principios de la BPC son los siguientes:

1.

10.

Los ensayos clinicos deben ser realizados de acuerdo con los principios éticos que
tienen su origen en la Declaracion Helsinki, los cuales son consistentes con la BPC
y los requisitos reguladores pertinentes.

Antes de iniciar un ensayo, deben considerarse las inconveniencias y riesgos
previsibles en relacion con el beneficio previsto paras el sujeto individual del
ensayo y para la sociedad. Un ensayo debe ser iniciado y continuado so6lo si los
beneficios previstos justifican los riesgos.

Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos del ensayo son las
consideraciones mas importantes y deben prevalecer sobre los intereses de la
ciencia y la sociedad.

La informacioén clinica y no clinica disponible sobre un producto en investigacion
debe ser adecuada para respaldar el ensayo clinico propuesto.

Los ensayos clinicos deben ser cientificamente razonables y estar descritos en un
protocolo claro y detallado.

Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con el protocolo, que ha recibido una
revision previa y una opinién favorable/aprobacion de un Comité Etico
Independiente.

El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas que afectan a
los mismos deben ser siempre responsabilidad de un médico cualificado o, en su
caso de un odontologo cualificado.

Cada individuo implicado en la realizacion de un ensayo debe ser cualificado, por
educacion, formacion y experiencia, para realizar su labor.

Se debe obtener un consentimiento informado, dado libremente, de cada sujeto,
previamente a su participacion en el ensayo clinico.

Toda la informacion del ensayo clinico debe ser registrada, manejada y almacenada

de forma que permita su comunicacion, verificacion e interpretacion exactas.
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11. Debe protegerse la confidencialidad de los registros que pudieran identificar a los
sujetos, respetando la privacidad y las normas de confidencialidad de acuerdo con
los requisitos reguladores pertinentes.

12. Los productos en investigacion deben ser fabricados, manejos y almacenados de
acuerdo con las normas de buena practica de fabricacion pertinentes y se deben
utilizar de acuerdo con el protocolo aprobado.

13. Se deberan llevar a cabo los sistemas y procedimientos que aseguren la calidad de

cada aspecto del ensayo.

2.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

La valoracién del consentimiento informado debe contemplar los apartados que se sefialan
en el art. 7 del Real Decreto 223/2004:>'

1. Es imprescindible que el sujeto otorgue libremente su consentimiento informado antes
de poder ser incluido en un ensayo clinico.

2. Todas las personas implicadas en un ensayo clinico evitaran cualquier influencia sobre
el sujeto participante en el ensayo.

3. El consentimiento informado es el procedimiento que garantiza que el sujeto ha
expresado voluntariamente su intencion de participar en el ensayo clinico, después de
haber comprendido la informaciéon que se le ha dado acerca de los objetivos del estudio,
beneficios, incomodidades y riesgos previstos, alternativas posibles, derechos y
responsabilidades. El documento de consentimiento informado acredita que dicho
consentimiento ha sido otorgado.

4. El sujeto expresard su consentimiento preferiblemente por escrito, en su defecto, de
forma oral ante testigos independientes del equipo investigado que lo declaran por escrito
bajo su responsabilidad. En aquellos ensayos sin interés terapéutico particular para el
sujeto, su consentimiento constard necesariamente por escrito.

Debera el médico, y no el sujeto del ensayo, probar que existio el consentimiento. La carga
de la prueba correspondera en estos supuestos al facultativo. Un documento escrito de
consentimiento informado ofrece mejor garantia que un consentimiento verbal de que se
han seguido procedimientos estandarizados. En la practica, el grado de comprension y la

libertad de los pacientes para prestar su consentimiento no son Optimos: las barreras
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culturales y emocionales entre una persona enferma y un médico sc\)}lmninevitables, con una
asimetria de conocimientos y de poder.

5. En los casos de menores de edad e incapaces, el consentimiento lo otorgara siempre por
escrito su representante legal, tras haber recibido y comprendido la informacion
mencionada. Cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el
menor tenga doce o mds afios, deberd prestar ademds su consentimiento para participar en
el ensayo, después de haberle dado toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento.

6. En el caso excepcional en que por la urgencia de la aplicacion del tratamiento no fuera
posible disponer del consentimiento del sujeto o de su representante legal en el momento
de su inclusion en el ensayo clinico, este hecho serd informado al Comité Etico de
Investigacion Clinica y al promotor por el investigador, explicando las razones que ha dado
lugar al mismo. Unicamente procederd cuando tenga un especifico interés terapéutico
particular para el paciente, y si existe un riesgo inmediato grave para la integridad fisica o
psiquica del sujeto, se carece de una alternativa terapéutica apropiada en la préctica clinica
y no es posible obtener su consentimiento o el de su representante legal. En este caso,
siempre que las circunstancias lo permitan, se consultara previamente a las personas
vinculadas a ¢l por razones familiares o de hecho.

El sujeto o su representante legal sera informado en cuanto sea posible y otorgara su
consentimiento para continuar en el ensayo si procediera. Esta circunstancia excepcional
solo podré aplicarse a ensayos clinicos con interés terapéutico particular para el paciente.

7. El sujeto participante en un ensayo clinico o su representante podran revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive

para ¢l responsabilidad ni perjuicio alguno.
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